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Filogenomska analiza lizocimov pri evkariontih 
Povzetek: Lizocimi so bakteriolitični encimi, ki so prisotni pri skoraj vseh 
organizmih in virusih, kjer hidrolizirajo peptidoglikane. Predstavljajo pomembno 
komponento prirojenega imunskega sistema za obrambo pred bakterijami. 
Lizocimi spadajo v obsežno proteinsko naddružino glikozidnih hidrolaz. V okviru 
svoje raziskave sem se osredotočila na pet glavnih družin lizocimov, ki so 
razširjeni pri evkariontih in poskušala razložiti potek njihove evolucije s pomočjo 
filogenomske analize. Analizirala sem naslednje družine lizocimov: GH22i (i-tip 
lizocima), GH22c (c-tip lizocima), GH23 (g-tip lizocima), GH24 (fagni lizocim) in 
GH25 (1,4-beta-N-acetilmuraminidaza). Namen magistrske naloge je bil pridobiti 
nove podatke o razširjenosti lizocimskih družin pri evkariontih in s pomočjo teh 
podatkov ter doslej znanih podatkov razložiti evolucijo posameznih družin 
lizocimov. Zaradi slabe zastopanosti najstarejših skupin živali v podatkovnih 
bazah, sem pridobila največ novih podatkov za spužve (Porifera), ožigalkarje 
(Cnidaria), rebrače (Ctenophora) in plakozoje (Placozoa). Za pridobivanje in 
analizo podatkov sem uporabila raziskovalne metode filogenomike, filogenetike, 
primerjalne genomike, bioinformatike in strukturnega modeliranja. Novi podatki 
so omogočili identifikacijo evolucijskih mehanizmov (horizontalni genski prenos 
in funkcionalna diverzifikacija) ter določitev časa nastanka družin GH22c, GH22i 
in GH23 pri evkariontih, ki so se pojavile v predniku živali. S pomočjo filogenetske 
analize sem prikazala razširjenost in evolucijo posameznih lizocimskih družin ter 
v filogenetsko drevo umestila predstavnike najstarejših skupin živali, ki so bili pri 
dosedanjih analizah izključeni. Najbolj divergentna zaporedja predstavnikov 
lizocimskih družin iz spužev oz. ožigalkarjev, na osnovi najmanjše podobnosti z 
doslej znanimi lizocimskimi zaporedji, sem uporabila za strukturno modeliranje s 
programom I-TASSER in tako pridobila podatke o ohranjenosti lizocimske 
domene pri vseh petih družinah ter ohranjenosti motiva β-lasnične zanke pri 
družinah GH22c, GH22i in GH23. Novi podatki so pokazali več primerov 
horizontalnega prenosa lizocimskih genov iz bakterij na evkarionte pri družinah 
GH24 in GH25 ter izgubo gena za c-tip lizocima pri glistah, mehkužcih, 
kolobarnikih, preprostih strunarjih, plaščarjih in piškurjih. 
Ključne besede: Lizocimi, antimikrobni peptidi, konvergentna evolucija, 





Phylogenomic analysis of lysozymes in eukaryotes 
Abstract: Lysozymes are bacteriolytic enzymes which are present in almost all 
organisms and viruses where they hydrolyse peptidoglycans. They serve as a 
key component of the innate immune system for the defence against bacteria. 
Lysozymes are a part of a large protein superfamily of glycoside hydrolases. I 
have focused my analysis on five main lysozyme families which are present in 
eukaryotes: GH22i (i-type lysozyme), GH22c (c-type lysozyme), GH23 (g-type 
lysozyme), GH24 (phage lysozyme) and GH25 (1,4-beta-N-acetylmuraminidase). 
The objective of my Master's thesis was to acquire new informations regarding 
the distribution of lysozyme families in eukaryotes and to explain the evolution of 
individual lysozyme families. The oldest animal lineages are poorly represented 
in proteome databases therefore a large part of the newly acquired data focused  
on sponges (Porifera), Cnidarians, Ctenophores and Placozoans. I have used 
diverse methods of phylogenomics, phylogenetics, bioinformatics and structural 
modelling for the analysis of the new lysozyme data. The new information 
enabled the identification of evolutionary mechanisms (Horizontal gene transfer 
and functional diversification) along with the timing of the origin of GH22c, GH22i 
and GH23 families in eukaryotes which emerged in the ancestor of all animals. 
The phylogenetic analysis has demonstrated the distribution and evolution of 
individual lysozyme families and involved the representatives of the oldest animal 
lineages, which were not analysed before. For structural modelling with the 
program I-TASSER I have used the most divergent sequences of lysozyme 
families from sponges or cnidarians, based on the lowest similarity with previously 
known lysozyme sequences. The newly acquired data provided information about 
the conserved lysozyme domain in all five families and the conserved β-hairpin 
motif in GH22c, GH22i and GH23 families. The newly acquired data has shown 
multiple cases of horizontal gene transfer of lysozyme genes from bacteria to 
eukaryotes in GH24 and GH25 families and c-type lysozyme gene loss in 
nematodes, molluscs, annelids, hemichordates, urochordates and lampreys.  
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
NAM – N-acetilmuraminska kislina 
NAG – N-acetilglukozamin 
Lyz – gen za lizocim 
Lalba – gen za laktalbumin alfa 
Lysc – gen za aspartokinazo občutljivo na lizin  
Spaca – gen za protein, povezan z membrano akrosoma spermija  
GH – glikozidna hidrolaza 
TIM – triozafosfat izomeraza 
BPCL – geni, podobni fagnim lizocimom pri školjkah 
WNT – protein „Wingless & Int-1” 
TGFβ – transformacijski rastni faktor beta 
ORF – odprti bralni okvir 
NMR – jedrna magnetna resonanca 
  




Antimikrobni peptidi in proteini (AMP-ji) predstavljajo komponente prirojenega 
imunskega sistema in so razširjeni pri večini organizmov. Prisotni so bili že dolgo 
pred razvojem adaptivnega imunskega sistema, saj jih najdemo že pri najbolj 
preprostih organizmih kot so bakterije, pomembno obrambno vlogo pa imajo tudi 
pri evolucijsko najmlajših sesalcih. AMP-ji imajo lahko antibakterijsko, antivirusno 
ali celo antimikotično delovanje zato so v nedavnih raziskavah opisani kot 
modelne molekule za razvoj novih naravnih antibiotikov. Med AMP-je štejemo 
veliko družin in naddružin proteinov, med katere spadajo katelicidini, cistatini, 
defenzini, hepcidini, transferini in lizocimi [1]. V svojem magistrskem delu sem se 
osredotočila na naddružino lizocimov, ki ima širok spekter antimikrobnega 
delovanja [2]. 
Proteomske podatkovne baze (Interpro, Compagen, Pfam in Superfamily), ki 
vsebujejo aminokislinska zaporedja lizocimov, lahko pokažejo napačno sliko o 
razširjenosti lizocimskih družin med evkarionti. Vzrok je v pomanjkanju zaporedij 
ali v napačno anotiranih zaporedjih. Predvsem v proteomski bazi Interpro je 
opaziti pomanjkanje zaporedij, zato je potrebna obširnejša proteomska in 
transkriptomska analiza na področju lizocimskih družin pri evkariontih. Najmanj 
podatkov najdemo pri najstarejših skupinah živali, zaradi česar lahko napačno 
sklepamo o repertoarju lizocimov v predniku živali. V svojem magistrskem delu 
sem se osredotočila ravno na te skupine živali, saj so na tem področju 
podatkovne baze najbolj neurejene. 
1.1 LIZOCIMI 
Znanstveniki so preučevali gene, ki so se najprej pojavili pri bakterijah in ugotovili, 
da predstavljajo zapis za encim imenovan lizocim [2]. Lizocimi so bakteriolitični 
encimi, ki so prisotni pri skoraj vseh živih organizmih in virusih, kjer hidrolizirajo 
peptidoglikane [3]. Lizocimi delujejo tako, da hidrolizirajo β-(1,4)-glikozidno vez 
med N-acetilmuraminsko kislino (NAM) in N-acetilglukozaminskimi (NAG) ostanki 
polimera peptidoglikana [4]. 
Lizocimi so v naravi močno razširjeni, prisotni so pri evkariontih kot prva linija 
obrambe proti napadu bakterij. Od njihovega odkritja leta 1922 so bili široko 
preučevani. So eni izmed prvih proteinov, ki so jim določili aminokislinsko 
zaporedje in eni prvih encimov, ki so jim določili kristalno strukturo [5]. 
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1.1.1 Geni lizocimov 
Študije so pokazale prisotnost genov lizocimov v mnogih vrstah bakterij, kar je 
potrdilo domneve, da se je gen za lizocim večkrat prenesel med različnimi 
bakterijami. Predstavniki genske družine lizocimov so bili horizontalno preneseni 
iz bakterije v druge organizme. Sorodni geni lizocimov so prisotni v rastlinah, 
žuželkah, mnogih vrstah gliv in enoceličnih mikrobih (arheje) [2]. 
Bioinformacijske študije so pokazale, da so se geni družine lizocimov vsaj trikrat 
neodvisno prenesli med bakterijami, arhejami in evkarionti. Rezultat tega prenosa 
genov je bila integracija lizocima v antibakterijsko obrambo organizma. Rezultati 
so obetavni, saj kažejo na to, da se antibiotični geni širijo enako uspešno kot geni 
za rezistenco proti antibiotikom, zato najverjetneje obstaja veliko neodkritih 
potencialnih terapevtskih agensov [6]. 
Genska družina lizocimov je večja kot so sprva pričakovali, saj nedavne raziskave 
kažejo, da jo sestavlja vsaj osem daljno-sorodnih predstavnikov (Lyz, Lalba, 
Lysc1, Lyzl1/2, Lyzl4, Lyzl6, Spaca3 in Spaca5) pri večini sesalskih vrst. Takšna 
opažanja nakazujejo, da je družina lizocimov doživela številne genske duplikacije 
še pred nastankom sesalcev. Nekaj drugih genskih družin se je močno povečalo 
v času nastanka sesalcev; med njimi so družine s keratinom povezanih proteinov 
(sesalski lasje), kalikreini (koža sesalcev) in okuševalni receptorji za grenko 
(prehrana sesalcev). Samo za sesalce je značilen laktalbumin, ki je pomemben 
za sintezo laktoze [7]. 
 
1.1.2 Klasifikacija in struktura lizocimov 
Lizocime v grobem delimo po njihovi podobnosti kokošjemu lizocimu (c- lizocim 
kot „chicken”), gosjemu lizocimu (g-lizocim kot „goose”) in nevretenčarskemu 
lizocimu (i-lizocim kot „invertebrate”). Takšno poimenovanje izhaja iz 
evolucijskega pogleda na lizocime [8]. 
Družino genov vretenčarskih lizocimov sestavljajo trije geni: lizocim c, 
laktalbumin in kalcij vezavni lizocim. Lizocim c je bakteriolitični encim, ki se izloča 
v različne telesne tekočine sesalcev (kri, mleko in solze), v visokih koncentracijah 
pa ga najdemo v jajcih mnogih vrst ptičev. Lizocim c je v naravi močno razširjen, 
saj so njegova genska zaporedja prisotna pri številnih vretenčarskih in 
nevretenčarskih vrstah. Laktalbumin je lizocimu soroden s 40-odstotno 
identičnostjo v aminokislinskem zaporedju, v tridimenzionalni strukturi pa je 
skoraj popolnoma identičen, le da nima bakteriolitične aktivnosti. Laktalbumin 
izločajo mlečne žleze sesalcev, kjer se veže na kalcijeve ione in modificira 
aktivnost β-galaktoziltransferaze-1, nato pa kompleks katalizira sintezo laktoze. 
Laktalbumin kaže tudi sekundarno aktivnost v črevesju, kjer odvrže kalcijev ion 
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in se veže na maščobne kisline. Nova oblika laktalbumina pospešuje apoptozo 
tumorskih celic, zato so ga preimenovali v HAMLET (humani laktalbumin, ki je 
letalen tumorjem). Laktalbumin najdemo le pri sesalcih, kjer je močno razširjen. 
Kalcij-vezavni lizocim ima bakteriolitičo aktivnost, tako kot lizocim c, poleg tega 
pa je pri vezavi kalcijevega iona podoben laktalbuminu. Kalcij-vezavni lizocimi se 
pri sesalcih redko pojavljajo, saj so bili identificirani v mleku le nekaterih vrst (npr. 
konja, psa, mačke in tjulnja), v jajcih nekaterih ptičev (npr. golob) in v želodcu 
nekaterih ptičev (hoacin) [7]. 
Opisali so več posameznih razredov, ki so vključevali lizocim kokošjega beljaka 
(HEWL ali GH22), lizocim gosjega beljaka (GEWL ali GH23), lizocim bakteriofaga 
T4 (T4 L ali GH24) in bakterijsko glikozidno hidrolazo 25 (GH25). Različni razredi 
lizocimov nimajo podobnosti na nivoju zaporedja, kljub temu pa se opazi 
podobnost v 3D-zgradbi. Poleg tega, da razgrajuje bakterijsko steno, ima lizocim 
funkcijo v mnogih bioloških procesih kot so obramba proti bakterijskim okužbam 
pri živalih in rastlinah, presnova bakterij pri živalih in praživalih, sinteza in 
preureditev celične stene pri bakterijah ter liza bakterij ob koncu cikla fagne 
replikacije [3]. Lizocime lahko razdelimo na sedem glikozidno hidrolaznih (GH) 
družin in poddružin: GH19, GH22 (GH22i in GH22c), GH23, GH24 (GH24v in 
GH24l) in GH46 (slika 1). Vse družine imajo sorodno celotno zvitje, prav tako tudi 
motiv β-lasnične zanke, ki je umeščena v strukture blizu mesta za vezavo 
substrata. Aminokislinski motivi, ki izhajajo iz regij, v katere je vključena β-
lasnična zanka, so specifični za posamezno družino. Različni GH-motivi so si 
med seboj zelo malo podobni, kar kaže na plastičnost zaporedja β-lasnične 








Slika 1. Strukture predstavnikov sedmih GH družin in njihova superpozicija (zgoraj levo). 
Vsaka izmed družin je prikazana v drugi barvi: GH19 v modri barvi (PDB koda 3cql), 
GH22c v oranžni barvi (PDB koda 1iee), GH22i v roza barvi (PDB koda 2dqa), GH23 v 
vijolični barvi (PDB koda 153l), GH24v v zeleni barvi (PDB koda 2lzm),GH24l v sivi barvi 
(PDB koda 1am7) in GH46 v rjavi barvi (PDB koda 1qgi). Skupni regiji strukturnega jedra 
sta prikazani v rdeči barvi [5]. Strukture so oblikovane s programom PyMOL. 
Pri nevretenčarjih, poleg prej omenjenih kokošjih (c-tip) in gosjih (g-tip) lizocimov, 
najdemo tudi i-tip (nevretenčarski) in ch-tip (chalaropsis – muramidaza GH25 pri 
glivah) lizocimov. Dodatni tipi lizocimov obstajajo tudi pri rastlinah, bakteriofagih 
in mikroorganizmih. Po klasifikacijskem sistemu CAZy, g-tip lizocima spada med 
glikozidne hidrolaze 23 (GH23), lizocimi tipa c in i pa med GH22 [9]. 
 
1.1.3 Vloga lizocimov 
Lizocimi so klasificirani kot pomemben razred encimov, ki hidrolizirajo 
polisaharide. Lahko jih primerjamo s hitinazami, ki katalizirajo razgradnjo hitina, 
linearnega polimera, ki ga najdemo pri žuželkah, rakih in v celični steni gliv. 
Lizocimi po drugi strani hidrolizirajo peptidoglikane v bakterijski steni. Kemijska 
podobnost med polisaharidnima substratoma lizocimov in hitinaz vodi do dejstva, 
da lahko tudi lizocimi hidrolizirajo hitin, vendar manj učinkovito kot svoj naravni 
substrat [5]. Poleg standardnih funkcij lizocimov imajo nekateri lizocimi i-tipa tudi 
izopeptidazno aktivnost [9]. 
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Encimi, ki hidrolizirajo polisaharide navadno potrebujejo dva katalitična ostanka, 
kislinski ostanek (donor protonov) in nukleofil ali bazični ostanek. Svojo funkcijo 
opravljajo preko dveh reakcijskih mehanizmov: mehanizem enojnega premika z 
inverzijo konfiguracije anomernega ogljika (inverzijski encimi) in mehanizem 
dvojnega premika z retenzijo substratne konfiguracije (retenzijski encimi). 
Medtem ko je katalitični kislinski ostanek lociran na ekvivalentnih mestih v 
lizocimski naddružini, pa so bazični ostanki pri petih naddružinah slabo strukturno 
ohranjeni. Tudi v ekstremnih primerih kot sta družini GH23 in GH46, ni 
identificiranega nobenega ostanka z bazično funkcijo. Vse družine lizocimov 
spadajo med inverzijske encime, izjema so le GH22 lizocimi, ki so retenzijski 
encimi [10]. 
 
1.1.4 Strukturna in funkcionalna vloga proteinskih motivov 
Aminokislinski ostanki, ki definirajo aminokislinski motiv, so znotraj proteinske 
družine načeloma ohranjeni, da lahko izpolnjujejo strukturne in funkcionalne 
naloge. Mnogi aminokislinski GH-motivi imajo strukturno vlogo, medtem ko so 
drugi aminokislinski ostanki ključni za GH-aktivnost. Še posebej so ohranjeni Gly 
ostanki GH-motiva, saj omenjen aminokislinski ostanek lažje tvori pozitivne 
dihedralne φ-kote. Prav tako so ohranjeni Cys ostanki zaradi svoje zmožnosti 
tvorjenja disulfidnih vezi [5]. 
Mestno specifične mutageneze in strukturne študije lizocimov so pojasnile 
pomembnost mnogih aminokislinskih ostankov, ki tvorijo omenjene GH-motive. 
Pri družini GH19 je za encimski mehanizem delovanja ključen ostanek 
Thr/Ser120, ki je, sodeč po kristalni strukturi, preko vodikovih vezi povezan z 
molekulo vode. Prav tako sta za aktivnost pomembna Gln118 in Asn124. 
Aminokislinski ostanek Tyr123 ni direktno vključen v katalizo, vseeno pa je 
pomemben za produktivno vezavo substrata. K vezavi substrata pri družini GH19 
sodelujejo vsi prej omenjeni aminokislinski ostanki [5]. 
Motiv družine GH22c vsebuje drugi katalitični Asp/Glu52, ki sodeluje pri encimski 
reakciji, tako da stabilizira oksokarbonijev ionski intermediati v disociirani obiki. 
Aminokislinski ostanek Trp/Tyr62 ima pomembno vlogo pri produktivni vezavi 
substrata, medtem ko so ostanki Ile/Leu55, Gln57 in Leu58 vključeni v 
vzdrževanje stabilnosti proteina. V nasprotju z GH22c pa za družino GH22i ni 
dostopnih informacij o funkcionalnih vlogah aminokislinskih ostankov. Pri motivu 
GH23 so informacije o funkciji aminokislinskih ostankov pridobili s kristalno 
strukturo G-tipa lizocima v kompleksu z molekulo NAG. S kristalografijo so 
potrdili, da Asp97 sodeluje pri pozicioniranju vodne molekule za nukleofilni napad 
[5]. 
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T4 lizocim (fagni lizocim), ki ga imenujemo tudi virusni tip lizocima (GH24v), so 
preučevali z mutageneznimi poskusi, večinoma za raziskave zvitja proteina in 
mehanizmov stabilnosti. Najbolj zanimivo je bilo odkritje vloge ostanka Thr26, ki 
je ključni ostanek GH24v motiva saj vzdržuje inverzijski encimski mehanizem. 
Substitucija omenjenega treonina s histidinom je spremenila katalitične 
značilnosti T4 lizocima iz inverznega v retenzijskega [5]. 
 




Slika 2. Do sedaj znana razširjenost različnih tipov lizocimov pri živalih. Na sliki je 
filogenetska razširjenost lizocimov, rekonstruirana na podlagi študij izolacije in 
karakterizacije (vključno z določevanjem aminokislinskega zaporedja) lizocimov iz 
različnih živali in na podlagi številnih dostopnih zaporedij DNA [4]. 
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1.1.6 SCOP, CATH in CAZy klasifikacija lizocimov 
Tabela 1. SCOP (The Structural Classification Of Proteins) strukturna klasifikacija 
lizocimskih družin iz baze Superfamily (www.supfam.org). 
 
Lizocim Razred Zvitje Naddružina Družina 
G-tip 















































Tabela 2. CATH (Class Architecture Topology Homology) klasifikacija lizocimov glede 
na strukturo (www.cathdb.info). 
Lizocim Razred Arhitektura Topologija 
Homologna 
naddružina 




















αβ αβ - sodček TIM - sodček glikozidaze 
 
Iz podatkov v tabelah 1 in 2 je razvidno, da muramidaza GH25 najbolj izstopa, 
saj ima različno zvitje, naddružino in topologijo kot ostali tipi lizocima. Naddružina 
glikozidnih hidrolaz zajema širok spekter encimov, zato včasih muramidaza 
GH25 ni kvalificirana kot lizocim zaradi svoje strukture, kljub temu da ima 
lizocimsko funkcijo [2], [5]. 
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Tabela 3. Klasifikacija lizocimov po CAZy. Prikazani so podatki pridobljeni iz baze 
CAZy (Carbohydrate-Active enZymes), ki vsebuje klasifikacijo glede na encimski 








































Za razliko od tabel 1 in 2 pa tabela 3 prikazuje klasifikacijo lizocimov glede na 
mehanizem delovanja in ne na strukturo. Podatkovna baza CAZy encime deli v 
klane, ki predstavljajo skupine encimskih družin s podobnim zvitjem in katalitičnim 
mehanizmom. Klani so označeni s črkama GH, kar je okrajšava za glikozidne 
hidrolaze, črka za vezajem pa označuje zaporedno črko klana [11]. Fagni lizocim 
ni definiran v podatkovni bazi CAZy. Iz podatkov v tabeli 3 lahko razberemo, da 
muramidaza GH25 izstopa tako kot pri strukturni klasifikaciji. Ostanki v aktivnem 
mestu se ne razlikujejo, saj opravlja lizocimsko funkcijo, je pa edini lizocim, ki 
nima znanega mehanizma delovanja in je vseeno umeščen v klan CAZy. 
1.1.7 Evolucija lizocimov 
Proteini naddružine lizocimov so se razvili iz hipotetičnega skupnega prednika, 
kar velja kot splošno sprejeto dejstvo. Kljub temu da se njihova aminokislinska 
zaporedja znatno razlikujejo, pa so globalne strukturne podobnosti zadosten 
indikator, da so se družine razvile iz istega prekurzorja [5]. Veliko podobnost v 
zaporedju je opaziti pri regijah, ki so del katalitičnega mesta in kažejo močno 
specifičnost za ustrezno GH-družino. GH-specifični motivi se med seboj 
razlikujejo, saj imajo le nekaj skupnih aminokislinskih ostankov. Sodeč po 
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hipotezi o divergentni evoluciji to pomeni, da se je predniško zvitje, ki vključuje 
motiv GH-β-lasnične zanke, skozi evolucijo med vrstami ohranilo, medtem ko so 
se celotna zaporedja skozi evolucijo ločila [5]. 
Razširjenost lizocimov pri živalih in prisotnost različnih tipov lizocimov znotraj 
številnih taksonomskih skupin (npr. c- in g-tip pri vretenčarjih, c- in i-tip pri 
členonožcih, g- in i-tip pri mehkužcih) nakazuje na njihove evolucijske povezave. 
Strukturne podobnosti med različnimi tipi živalskih lizocimov bi lahko pomenile, 
da so se lizocimi razvili iz skupnega prekurzorja, kljub temu pa zaradi nizke 
podobnosti primarnega zaporedja tega ne moremo z gotovostjo potrditi. Na to 
temo se je razvilo več hipotez, ki zadevajo zvezo med c-, g- in i-tipi lizocimov. 
Prva hipoteza postavlja c-tip v ospredje in ga označuje za skupnega prednika g- 
in i-tipov lizocimov. Druga hipoteza temelji na podobnosti aktivnih domen lizocima 
in predlaga, da sta se c- in i-tip lizocima razvila iz skupnega prednika. Ena izmed 
hipotez tudi postavlja g-tip v osredje lizocimske naddružine in ga označuje kot 
skupnega prednika, vendar ta hipoteza ni splošno sprejeta [4]. 
 
Evolucijski dogodki, kot so genske duplikacije ali izguba genov, so pomembni pri 
nastanku, diverzifikaciji in širjenju različnih tipov lizocimov. Genske duplikacije so 
živalim omogočile diverzifikacijo lizocimov za specifične funkcije in so privedle do 
variacij v izražanju ter aktivnosti v specifičnih tkivih ne da bi ob tem izgubili svojo 
prvotno funkcijo. Na takšen način so genske duplikacije znotraj lizocimskih družin 
omogočile nastanek novih bioloških funkcij (npr. trebušni lizocimi pri prebavi). 
Primer takšnih duplikacij je pri Drosophili, ki ima trinajst c-lizocimskih genov, od 
tega se vsaj osem genov izraža na različnih mestih prebavnega trakta. Poleg 
duplikacije so k širjenju raznolikih genov lizocimov prispevale tudi izgube genov. 
Glede na to da so lizocimi c-tipa prisotni pri vretenčarjih in nevretenčarjih (npr. 
Arthropoda), bi pričakovali, da so prisotni tudi pri bazalnih strunarjih (Urochordata 
in Cephalochordata). Kljub temu pa pri bazalnih strunarjih najdemo le g-tip 
lizocima, kar kaže na izgubo gena za c-tip lizocima [4]. 
 
1.1.7.1 Horizontalni genski prenos (HGT) in konvergentna evolucija 
Geni se lahko prenašajo med organizmi s procesom, ki se imenuje horizontalni 
genski prenos (HGT), kar se pogosto dogaja med sorodnimi organizmi, pojav pa 
lahko opazimo tudi med nesorodnimi organizmi [6]. Genomske študije kažejo, da 
je HGT „pristranski” saj se pojavi frekvenčni gradient, ki je najvišji v notranjosti 
domene, nižji med dvema domenama in najnižji znotraj vseh domen. HGT je 
pogost med prokarionti in fagi ter predstavlja pomemben mehanizem za 
pridobitev novih genov in funkcij, kar vključuje prenos antibiotikov in odpornosti 
na antibiotike med bakterijami [2]. Bakterije in nekateri nižji evkarionti lahko DNA 
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horizontalno prenesejo s pomočjo transformacije, transdukcije (s fagi) ali 
konjugacije (s plazmidi) [12]. 
HGT je pomemben element konvergentne evolucije, za katero je značilen 
neodvisen razvoj podobnih značilnosti pri vrstah z različnimi predniki. Pri 
konvergentni evoluciji encimov, nehomologni encimi, ki se razvijajo v različnih 
bioloških okoljih, katalizirajo isto ali podobno biokemijsko spremembo. Takšni 
encimi so si pogosto podobni le v funkciji, kar pomeni podobnost v aktivnem 
mestu (vrsta in geometrija aminokislinskih ostankov). Divergentna evolucija je 
nasprotna konvergentni, saj predstavlja pojav, ko imajo encimi s skupnim 
prednikom enake ostanke v aktivnem mestu enak mehanizem delovanja, ampak 
potrebujejo različne substrate. Bolj napredna divergentnost vodi v modifikacijo 
aktivnega mesta, kljub temu pa imajo encimi podoben mehanizem delovanja [13]. 
 
Konvergentna evolucija encimske funkcije se kaže v dveh ločenih, vendar včasih 
povezanih vplivih. V prvem primeru nehomologna encima povzročita enako 
spremembo (transformacijo) in ju lahko označimo kot transformacijska analoga. 
Do drugega primera pride kadar na enako ali podobno encimsko transformacijo 
vpliva podobna razporeditev aminokislinskih ostankov (npr. triada Ser-His-Asp, 
ki je prisotna pri tripsinu in pri subtilizinu). Takšne encime imenujemo 
mehanistični analogi [14]. 
 
Ena izmed študij, ki je raziskovala pomen HGT pri evoluciji evkariontov, je bila 
izvedena na školjkah (Bivalvia). Geni fagnih lizocimov, ki jih najdemo v školjki R. 
philippinarum, so  bili horizontalno preneseni iz bakteriofagov na dva podrazreda 
školjk. Omenjeni geni so bili podvrženi velikim strukturnim spremembam v 
genomu školjk, kar vključuje pridobitev intronov in fuzijo z drugimi geni ter 
ponavljajoče se genske duplikacije. Funkcijska analiza je pokazala, da imajo ti 
lizocimi v školjkah vlogo razgradnje bakterijske celične stene, kar pomeni, da so 
novi (preneseni) geni v školjki izboljšali obrambo proti bakterijskim okužbam. 
Predvidevajo, da je bila takšna evolucijska strategija interakcije prevladujoča 
skozi evolucijski čas. Filogenetska analiza je pokazala, da so donorji gena bližnje 
sorodni fagu, ki je bil izoliran iz Mediterana. Sklepamo lahko, da so donorji in 
prejemniki sobivali v isti ekološki niši (vodno okolje), ki je fizično omogočila 
horizontalni prenos. Za razlago nastanka BCPL (bivalve co-opted phage 
lysozyme-like) genov sta predlagana 2 možna scenarija. Prvi predstavlja direktni 
prenos iz bakteriofaga na školjko, drugi pa predlaga prenos preko intermediata 
(mediator med bakteriofagom in školjko je bakterija) [3]. 
 
Novi bakteriocidni encimi bi za kateregakoli evkarionta predstavljali dobro 
potencialno strategijo za obrambo proti bakterijam. Predvidevajo, da so fagni 
lizocimi razvili protibakterijske mehanizme že pred evolucijo večceličnih 
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organizmov, kar pomeni, da jih je evolucijski pritisk edinstveno oblikoval za 
razgradnjo bakterijske stene. HGT je evkariontom omogočil „bližnjico”, da so se 
lahko izognili počasnemu evolucijskemu procesu prilagoditve endogenega 
proteina za obrambo proti okužbam. Kljub temu pa takšno pridobivanje genov 
predstavlja določena tveganja kot so motnje genomskih značilnosti in celičnih 
povezav prejemnika. HGT je najverjetneje naključna, medtem ko je obstanek 
horizontalno prenesenih elementov odvisen od tega ali so elementi nevtralni ali 
adaptivni. Če so nevtralni, se skozi daljše časovno obdobje razgradijo. Glede na 
to da so se horizontalno preneseni elementi obdržali, lahko sklepamo, da je to 
posledica njihove uporabnosti v genomu [3]. 
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1.1.8 Struktura lizocimskih genov 
Tabela 4. Sestava lizocimskih genov pri različnih skupinah evkariontov [2], [3], [4], [8], 
[14], [15]. V tabeli so predstavljeni znani podatki o sestavi lizocimskih genov pri modelnih 
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Slika 3. Sestava gena za muramidazo GH25 pri glivi Aspergillus oryzae in žuželki 
Acyrthosiphon pisum. Introni so označeni s pokončnimi črnimi puščicami, lizocimski gen 
pa je označen z vodoravno črno puščico (Lys). 
Lizocimski gen pri žuželki A. pisum je sestavljen iz fuzije bakterijske 
muramidazne GH25 domene in iz evkariontske karboksipeptidazne domene. 
Gen vključuje 5 intronov, med katerimi noben ne prekine GH25 domene, kar se 
sklada z HGT-jem povezanimi dogodki in z izgubo gena pri večini insektov. Za 
razliko od insekta A. pisum, lizocim pri glivi A. oryzae vsebuje le en intron, vendar 
pa se ta vstavi v domeno GH25 [2]. 
1.1.8.2 Fagni lizocim 
Geni fagnih lizocimov ne vsebujejo intronov, kljub temu pa so v genih BCPL 
(„bivalve co-opted phage-like”) našli vsaj en intron (tabela 4). To odkritje 
predstavlja dokaz, da so evkarionti na novo pridobili introne [3]. 
1.1.8.3 I-tip lizocima 
Geni za i-tip lizocma so običajno sestavljeni iz štirih eksonov. Takšno ureditev 
gena najdemo pri žuželki Anopheles gambiae in školjki Chlamys islandica. Kljub 
temu pa obstajajo še različne razporeditve gena pri Anopheles gambiae ki 
vsebujejo 5 in tudi 2 eksona [4]. Gen I-tipa lizocima pri rakih (Litopenaeus 
vannamei) vsebuje 2 introna, gen pri školjki Mytilus edulis pa lahko vsebuje 5 ali 
2 eksona, kar kaže na raznolikost ureditve gena pri nevretenčarjih, ki se pojavlja 
tudi znotraj vrste [4], [8]. 
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1.1.8.4 G-tip lizocima 
Število eksonov znotraj skupine genov za g-tip lizocima je lahko različno (tabela 
4) [4].  Gen za G-tip lizocima iz evropskega brancina je sestavljen iz štirih eksonov 
in treh intronov. V primerjavi z drugimi ribami ima gen za g-tip lizocima iz 
evropskega brancina bolj kompaktno sestavo (4 eksoni), saj pri azijskem 
brancinu najdemo 5 eksonov in 4 introne [14], [15]. Najvišje število intronov 
najdemo pri genu za človeški lizocim, ki vsebuje 6 intronov in 7 eksonov. Pri 
ostalih sesalcih in pri piščancu (Gallus Gallus) najdemo 6 eksonov v genu za g-
tip lizocima. G-tip in c-tip lizocima pri piščancu imata veliko strukturnih podobnosti 
na kar pa genomska organizacija ni vplivala, saj je sestava gena drugačna (tabela 
4)  [4].   
1.1.8.5 C-tip lizocima 
C-tipi lizocima pri vretenčarjih (sesalci, ptiči in ploščate ribe) imajo majhne gene, 
vsi pa so podobno organizirani v štiri eksone z vmesnimi relativno velikimi introni. 
Tudi geni pri škrgoustkah in pri azijskem brancinu so sestavljeni iz štirih eksonov 
in treh intronov [4], [14]. Pri nevretenčarjih (večinoma žuželke) so geni za c-tip 
lizocima bolj kompaktni, saj vsebujejo 3 eksone. Njihovi introni so splošno 
gledano manjši, čeprav velikosti intronov zelo nihajo (lahko obsegajo le 70 bp ali 
pa so veliki do 1,6 kbp). Najbolj skrajen primer opazimo pri nevretenčarskem c-
lizocimu pri Drosophila melanogaster in Reticulitermes speratus, saj gen ne 
vsebuje intronov [4].  
 
1.1.9 Protibakterijska aktivnost lizocimov 
Bakterijski peptidoglikan narekuje obliko celice in nudi zaščito proti celičnemu 
turgorskemu tlaku. Izguba integritete peptidoglikana povzroči hitro lizo celice v 
hipoosmotskem okolju. Vseeno pa peptidoglikan Gram-negativnih bakterij ni 
direktno dostopen lizocimom, saj je obkrožen z lipopolisaharidno zunanjo 
membrano. Takšno bariero lahko predrejo komponente prirojenega imunskega 
sistema živali kot so laktoferin, defenzini in katelicidini, ki naluknjajo zunanjo 
membrano [4]. 
Poleg znane litične aktivnosti lizocimov imamo dokaze o neencimski 
antibakterijski aktivnosti HEWL (GH22). Neencimska aktivnost je opisana kot 
aktivacija bakterijskih avtolizinov ob interakciji kationskih lizocimskih molekul s 
celično steno bakterij, lahko pa je tudi direktna interakcija lizocima s celično 
membrano, kar se kaže kot puščanje membrane brez hidrolize peptidoglikana [4]. 
Raziskava iz leta 2014 je dokazala antibakterijsko vlogo lizocimov [2]. Lizocim, 
prisoten v arhejah, je uničil širok spekter bakterij, nato pa so gen prenesli v 
bakterijo E.coli in opazovali dogajanje. Preživele so le bakterije, ki so mutirale 
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lizocimski gen in ga s tem onesposobile. V okviru raziskave so dokazali, da arheje 
proizvajajo več encima ob prisotnosti bakterij, kar jim omogoča, da premagajo 
bakterije. Zaključki študije predlagajo, da obstajajo številni horizontalno 
preneseni geni z antibakterijsko aktivnostjo proti širokemu spektru bakterij. 
Iskanje takšnih genov, še posebej pri arhejah, bi lahko pomenilo odkritje novih 
virov antibiotičnih zdravil za zdravljenje bakterijskih okužb [2]. 
Nekaj raziskav se nanaša tudi na antibakterijske lastnosti c-tipa lizocimov 
členonožcev. Poleg pričakovane aktivnosti proti Gram-pozitivnim bakterijam, so 
na voljo tudi poročila o anti-Gram-negativni aktivnosti lizocimov pri žuželkah. C-
tip lizocima pri rakih je litično aktiven pri številnih bakterijah iz rodu Vibrio. Pri 
šarenki najdemo lizocim c-tipa z anti-Gram-negativno aktivnostjo. Eden izmed 
dveh lizocimov c-tipa, ki je bil izoliran iz jeter šarenke, je nepričakovano pokazal 
bakteriocidno aktivnost pri sedmih sevih Gram-negativnih bakterij vrste Vibrio 
anguillarum, Vibrio salmonicida, Aeromonas salmonicida, Yersinia ruckeri in 
Flavobacterium. Aminokislinski zaporedji prej omenjenih lizocimov sta pokazali 
razliko le v enem aminokislinskem ostanku na mestu 86, kjer ima bakteriocidni 
lizocim alaninski ostanek v nasprotju z drugimi lizocimi, ki imajo aspartat [4]. 
 
Primerjalna študija lizocimov, ki je bila izvedena na azijskem brancinu je 
pokazala, da imajo rekombinantni lizocimi c-tipa in g-tipa antibakterijsko aktivnost 
proti ribjim patogenim bakterijam. Rekombinantni lizocimi so bili litično aktivni tudi 
pri drugih ribjih vrstah. Pri japonski iverki je rekombinantni c-tip lizocima v 
bakulovirusnem ekspresijskem sistemu prav tako pokazal litično aktivnost. 
Študije na oranžni pegasti kirniji so dokazale antibakterijsko aktivnost 
rekombinantnega c-tipa lizocima proti M. lysodeikticus, V. alginolyticus, S. aureus 
in S. iniae. Rekombinantni g-tip lizocima pri mandarinskih ribah v ekspresijskem 
sistemu E.coli je pokazal litično aktivnost proti bakterijam M. lysodeikticus, V. 
alginolyticu in A. hydrophila. Pri ribi Oplegnathus fasciatus je rekombinantni g-
protein pokazal litično aktivnost proti Vibrio salmonicida, Listeria monocytogenes 
in Micrococcus lysodeikticus. Pri belem amurju sta oba rekombinantna tipa (c in 
g) lizocima pokazala litično aktivnost proti ribjim patogenom. Rekombinantni g-tip 
lizocima pri nevretenčarjih, bolj specifično pri mehkužcih, zavirajo rast Gram-
pozitivnih in Gram-negativnih bakterij [14]. 
 
Nekateri lizocimi i-tipa imajo prav tako znatno antibakterijsko aktivnost proti 
Gram-negativnim bakterijam. Bakterijska aktivnost lizocima i-tipa – klamizina iz 
školjk je bila testirana na sedmih sevih Gram-pozitivnih (L. monocytogenes, 
Staphylococcus epidermidis, Bacillus cereus in Enterococcus faecalis) in Gram-
negativnih bakterij (E. coli, P. aeruginosa, Proteus mirabilis in V. salmonicida) [4]. 
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1.1.10 Vloga lizocimov v prirojenem imunskem sistemu 
Tako vretenčarji kot nevretenčarji so močno odvisni od prirojenega imunskega 
sistema za obrambo proti vdoru patogenov. Lizocimi predstavljajo temeljne 
komponente prirojenega imunskega sistema zaradi svoje antibakterijske 
aktivnosti [15]. Poleg direktne bakteriolitične aktivnosti imajo lizocimi še dodaten 
mehanizem modulacije imunskega odgovora in vnetja, kar pripomore k obrambi 
proti bakterijam pri sesalcih. Sesalski prirojeni imunski sistem prepozna 
organizme preko različnih prepoznavnih receptorjev kot so peptidoglikanski 
prepoznavni proteini (PGRP-ji), proteini s citoplazemsko nukleotid-vezavno 
oligomerizacijsko domeno in transmembranski Toll-u podobni receptorji (TLR-ji). 
Detekcija patogena s peptidoglikanskimi receptorji je odvisna od tega kako je 
peptidoglikan predstavljen na površini, kar pomeni, da lizocimska hidroliza 
peptidoglikana lahko modulira aktivacijo imunskega odziva in vnetne poti, ki jo 
inducirajo ti receptorji. Raziskava, ki potrjuje to teorijo, je bila izvedena na miših 
s pomanjkanjem lizocima v primerjavi z zdravimi mišmi. Izkazalo se je, da so 
imele miši s pomanjkanjem lizocima po okužbi z M. luteus resnejše okvare tkiva 
kot miši divjega tipa. Pomanjkanje lizocimske aktivnosti je upočasnilo razgradnjo 
peptidoglikana, kar po navadi vodi v terminacijo vnetnega odziva. Posledično je 
zakasnitev razgradnje vodila v kasnejši in resnejši vnetni odziv [4]. 
 
Raziskave lizocimov i-tipa se, poleg prebavne funkcije, osredotočajo tudi na 
imunsko funkcijo. I-tip lizocima ima potrebne aminokislinske ostanke za 
razgradnjo bakterijske stene (muramidazna aktivnost) in razgradnjo proteinov 
(izopeptidazna aktivnost, kar je bilo dokazano pri tigrastem raku P. monodon). 
Dokazano je bilo tudi, da imajo lizocimi antibakterijsko aktivnost ne glede na 
njihovo glikolitično aktivnost. Znano je tudi, da se i-tip lizocima močno izraža v 
hemocitih, ki predstavjajo imunske celice pri nevretenčarjih. V študiji i-tipa 
lizocima pri rakih so visoki odmerki lipopolisaharidov (LPS) vodili do šibke tvorbe 
strdkov hemolimfe in do neke mere tudi tudi do lize hemocit, ki je ovirala analizo 
ekspresije lizocimov v hemocitih. V primeru c-tipa lizocima je prišlo do 
normalnega povečanja ekspresije lizocimov v hepatopankreasu (prebavna 
žleza), ne pa v škrgah. Rezultati študije iz leta 2009 potrjujejo pomembno 
imunsko vlogo hepatopankreasa pri vrsti L. vennamei, kjer so odkrili povišanje 
nivojev prepisovanja c-tipa lizocima po stimulaciji z LPS in laminarinom [8]. 
Skupni rezultati študij predlagajo, da ima hepatopankreas aktivno vlogo v 
imunskem odgovoru, tako kot hemociti in škrge [8]. 
 
Študije bazalne ekspresije g-tipa lizocima pri ribah so pokazale, da je transkript 
g-tipa lizocima prisoten pri večini imunskih tkiv. G-tip lizocima pri brancinu ima 
najvišji nivo prepisovanja v škrgah in v glavni ledvici [15]. Glavna ledvica pri ribah 
je analogna nadledvični žlezi pri sesalcih in predstavlja organ, ki je prisoten le pri 
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ribah kostnicah. Organ je sestavljen iz limfoidnih celic imunskega sistema, ki 
proizvajajo citokine in iz endokrinih celic, ki izločajo kortizol, kateholamine in 
ščitnične hormone [16]. Ribje škrge so izpostavljene presežku vodnih patogenov, 
saj jih nekateri patogeni uporabijo kot odprtino za vstop v gostitelja ali kot mesto 
infekcije. S tem razlogom je pomembno, da takšno tkivo vsebuje veliko količino 
encima kot je g-tip lizocima, ki je vključen v imunski odgovor proti bakterijam. V 
raziskavi iz leta 2014 je bila preučevana distribucija nivojev mRNA za g-tip 
lizocima pri različnih vrstah v različnih organih in tkivih [15]. Kot je bilo že prej 
dokazano pri belem amurju, trski in lososu, je bila ekspresija najvišja v glavni 
ledvici, pri gladkem rombu je bila ekspresija najvišja v vranici. Nivoji prepisovanja 
g-tipa lizocima pri brancinu so bili povišani tako in vitro, po stimulaciji z LPS, kot 
in vivo po okužbi z bakterijskim patogenom P. damselae. Takšno odkritje umešča 
g-tip lizocima med pomembne dejavnike prirojenega imunskega sistema pri 
brancinu [15]. 
 
1.1.11 Biološka vloga lizocimov pri živalih 
Večina organizmov ima genetsko zmožnost proizvajanja različnih tipov lizocimov 
in predpostavljeno je, da imajo ti lizocimi komplementarne ali različne funkcije. 
Pri nekaterih lizocimih je njihova funkcija dobro raziskana, pri drugih pa točne 
funkcije še ne poznamo. Poleg antibakterijske obrambne funkcije imajo lizocimi 
pri nekaterih živalskih vrstah vlogo prebavnih encimov. Na splošno funkcijo 
lizocimov razberemo iz ekspresijskega vzorca gena in njegove regulacije ter iz 
funkcionalne prilagoditve encima. Lizocimi pripomorejo k obrambi proti 
bakterijam in se splošno izražajo v tkivih in telesnih tekočinah, ki so izpostavljene 
okolju ali pa imajo vlogo pri odstranjevanju bakterij. Visok nivo izražanja lizocimov 
v želodcu ali črevesju kaže na prebavno funkcijo lizocimov [4]. 
 
1.1.11.1 Lizocimi pri najstarejših skupinah živali 
Bakteriocidno funkcijo I-tipa lizocima so preučevali s pomočjo morske spužve  
Suberitus domunscula in peptidoglikanskih fragmentov Gram-pozitivnih bakterij. 
Eliminacija bakterije se vrši v dveh fazah: faza aktivacije sivih celic in efektorska 
faza. V aktivacijski fazi se fragmenti peptidoglikanov, ki so bili prisotni v lizi 
bakterij znotraj sivih celic mezohila (želatinasti matriks spužve), obnašajo kot 
elicitor (tuja ali zunanja molekula, ki je povezana z boleznijo ali zajedavcem), ki 
vodi v endocitozo bakterije in nadaljnje sproščanje peptidoglikanov. Proces 
sproži povečano izražanje adaptorskega proteina (AdaPTin-1), ki je vključen v 
endocitozo in posledično v povečano izražanje lizocimov i-tipa v sivih celicah 
mezohila. V efektorski fazi pride do zunajcelične lize bakterije v mezohilu, ki jo 
vršijo lizocimi. AdaPTin-i so dobro ohranjene molekule pri vretenčarjih in 
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nevretenčarjjih, kar kaže na to, da bi lahko bili takšni mehanizmi prisotni tudi v 
drugih organizmih [9]. 
 
1.1.12 Evolucijski odnosi pri najstarejših skupinah živali 
Kljub ogromnemu številu dostopnih genomskih podatkov je trenutno znanje o 
filogeniji živali (metazoa) še vedno spreminjajoče, še posebej pri spužvah 
(Porifera), rebračah (Ctenophora), ožigalkarjih (Cnidaria) in „ploščatih živali” 
(Placozoa). Zaporedje njihovih razvejitev v živalskem drevesu je ključnega 
pomena za razumevanje zgodnjega razvoja živalskih značilnosti, ki vključujejo 
razvoj tkiv in epitelija, živčnega sistema in koordinacije, imunskega 
prepoznavanja in propagacijo mikrobnih linij [17]. 
 
Na voljo je zelo malo podatkov o evoluciji spužv in rebrač, pa še tisti so pogosto 
neurejeni. Za to obstaja več razlogov. Večina raziskav se osredotoča na skupino 
Bilateria (bilateralno simetrične živali), ostale živali pa so večinoma zanemarjene. 
Takšen fokus na bilateralno simetrične živali olajša študije značilnosti, ki si jih 
delijo z nesimetričnimi živalmi. Značilnosti, ki so prisotne pri bilateralno 
simetričnih živali in odsotne pri nesimetričnih živalih, je težje raziskovati, zato 
imamo na tem področju malo podatkov. Problem predstavlja tudi raznolikost 
znotraj skupine spužev in rebrač, saj nimajo tipičnega predstavnika. Potrebno je 
preučevati več vrst, ki morajo biti strateško vzorčene znotraj posameznega klada. 
Četrti problem predstavlja dejstvo, da so spužve in rebrače krhke in živijo v 
morskem okolju, ki ga je težje in dražje preučevati [18]. 
V literaturi je živalska evolucija večinoma prikazana v obliki lestve, kar pomeni, 
da so primitivne vrste prikazane kot predniki kompleksnih vrst. Takšna 
perspektiva se je obdržala kljub temu, da so zoologi že dolgo nazaj opazili, da so 
se nekatere kompleksne značilnosti skozi evolucijo reducirale ali izgubile. 
Velikokrat so bile nekatere vrste poimenovane kot bazalne, „živi fosili” ali predniki 
kompleksnejših živali, čeprav so enako oddaljene od izhodišča filogenetskega 
drevesa kot ostale živali [18]. 
Največ nestrinjanja na področju filogenije živali povzročajo evolucijske povezave 
med tremi skupinami, ki izvirajo blizu izhodišča živalskega drevesa. V prvo 
skupino spada večina živali, ki vključuje tudi Placozoa (skupina večceličnih 
organizmov z zelo preprosto organizacijo), Cnidaria (ožigalkarji kot so meduze in 
anemone) in bilateralno simetrične živali (vključno s človekom, žuželkami in 
glistami). Preostali dve skupini predstavljata spužve in rebrače, morske 
želatinaste živali s prepoznavnimi glavničastimi cilijami zaradi katerih so si 
prislužile naziv „glavničast želejčki” (comb jellies). Glavna tema nestrinjanja v 
znanstvenih debatah predstavlja vprašanje, katera od skupin, spužve ali rebrače, 
predstavlja sestrsko skupino ostalim živalim [19]. 
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Spužve so morfološko zelo preproste živali v primerjavi z rebračami, ki vsebujejo 
bolj kompleksne strukture kot so gonade, živci in mišice, česar pri spužvah ne 
najdemo. Zaradi odsotnosti določenih homeodomen pri spužvah in rebračah so 
nekateri znanstveniki sklepali na zgodnjo razvejitev spužev in rebrač glede na 
ostale skupine živali (Placozoa, Cnidaria in Bilateria). Iz tega vidika lahko 
sklepamo, da so se kompleksne strukture pojavile v dveh vejah zgodnjega 
razvoja živali skoraj istočasno; ena veja predstavlja rebrače, druga pa ostale 
skupine živali. Po drugi strani bi spužve lahko bile reducirane in s tem 
specializirane za prehranjevanje s filtracijo, tako pa postale morfološko 
poenostavljene z izgubo celic predniškega tipa [17]. 
Rekonstrukcija odnosov med živalskimi debli je velik izziv, vendar je potrebna za 
razumevanje izvora sodobnih živali in evolucijskih procesov, ki so vodili do 
njihove raznolikosti. Če odvzamemo trenutna nestrinjanja o filogeniji spužev in 
rebrač, robustna filogenija živali in ostalih evkariontov pomeni, da potrebujemo 
več informacij o biologiji zadnjega skupnega prednika vseh živali – Urmetazoa 
[19]. 
Skupnemu predniku živali lahko s skorajšnjo gotovostjo dodelimo mnogo 
značilnosti, na kar ne vpliva katera skupina, spužve ali rebrače, predstavlja 
sestrsko vejo. Med njimi so homologne značilnosti, ki jih najdemo pri vseh 
skupinah živali in pri njihovem zadnjem skupnem predniku. Urmetazojske 
značilnosti, ki vključujejo značilnosti predvidoma razvite skozi živalsko matično 
linijo („stem lineage”), zajemajo obligatorno in klonsko večceličnost, 
spermatogenezo, oogenezo, živalim specifične signalne poti (Wnt in TGF-β), 
epitelij in regulacijo multipotentnosti matičnih celic s strani transpozonskega 
utiševalca Piwi in translacijskega aktivatorja Vasa [19], [20]. Tudi značilnosti, ki 
niso prisotne pri spužvah in rebračah, lahko pripišemo zadnjemu skupnemu 
predniku, saj so ohranjene pri različnih skupinah živali in v enem ali več 
praživalskih sorodnikov. Takšen primer je ohranitev gena „hedgling” (gen, ki 
vsebuje kadherinske ponovitve) pri bičkarjih ovratničarjih (Choanoflagellida), 
spužvah in ožigalkarjih. Gen „hedgling” je bil prisoten v predniku živali, kljub 
njegovi odsotnosti v genomu rebrač, plakozojev in bilateralno simetričnih živali. 
Prav tako so v predniku živali najverjetneje prisotne celice ovratničarke, ki jih 
najdemo pri bičkarjih ovratničarjih, spužvah, ožigalkarjih in mnogih bilateralno 
simetričnih živalih, kljub temu da so odsotne pri rebračah [19]. 
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Tabela 5. Rekonstrukcija zadnjega skupnega prednika živali (Urmetazoa) [19]. Skupni 
prednik živali se je pojavil ob razvejitvi spužev (Porifera) in rebrač (Ctenophora).  
 
Tabela 6. Primerjava dveh hipotez o filogenetskih odnosih med spužvani, rebračami in 




Hipoteza 1: Porifera 
kot sestrska veja 
Hipoteza 2: Ctenophora 
kot sestrska veja 
Odvisne od filogenije 
Miocite - + 
Nevroni - + 
Neodvisne od filogenije 
Večceličnost + + 
Wnt in Tgfβ + + 
Gen hedgling + + 
Celice ovratnika + + 
Oogamija + + 
Epitelij + + 
Gastrulacija + + 





























Večceličnost -/+ + + + + + 
Wnt in Tgfβ - + + + + + 
Gen hedgling + + -  + - 
Celice 
ovratničarke + + - + + + 
Oogamija - + + + + + 
Epitelij - + + + + + 
Gastrulacija - + + - + + 
Miocite - - + - + + 
Nevroni - - + - + + 
Bilateralna 
simetrija - - - - -/+ + 
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Tabela 5 predstavlja oris porazdelitve značilnosti različnih živali in njihovih 
najbližjih živečih sorodnikov – bičkarjev ovratničarjev. Izhodišče živalskega 
filogenetskega drevesa je upodobljeno kot politomija (nerazrešene drevesne 
strukture), s čimer je poudarjena trenutna negotovost glede umestitve spužev in 
rebrač. Vsaka značilnost je označena kot „prisoten v kladi” (+), „neprisoten v 
kladi” (-) ali pa so bile značilnosti odkrite pri intermediatni obliki v podmnožici 
taksona znotraj skupine (-/+). Takšen primer so nekateri bičkarji ovratničarji, ki 
proizvajajo intermediatno večcelično obliko (kolonijo), kjer imajo vse celice 
ekvivalentno morfologijo. Prisotnost ali odsotnost značilnosti vpliva na njihovo 
prisotnost ali odsotnost v predniku živali [19]. 
Tabela 6 predstavlja kako nestrinjanja glede filogenetskih odnosov med 
spužvami, rebračami in drugimi živalmi oblikujejo končne sklepe o biologiji 
prednika živali. Zaključki o prisotnosti (+) ali očitni odsotnosti (-) miocit in 
nevronov v predniku živali  so odvisni od filogenije in so odvisni od tega ali so 
spužve ali rebrače sestrska skupina ostalim živalim [19]. 
Transkriptomska analiza iz leta 2014 je pokazala, da je večina živalskih genov 
prisotna pri vseh skupinah spužev, kljub temu pa spužve nimajo enotne strukture, 
obnašanja ali mehanizma razvoja [17]. Sklepajo na to, da imajo geni v ostalih 
živalih drugačno funkcijo kot pri spužvah in so kasneje v evoluciji živali pridobili 
novo funkcijo. Druga možnost je, da so se določene strukture pri spužvah 
izgubile. Raziskava, ki je bila izvedena na genomu Mnemiopsis leydi predlaga 
rebrače za sestrsko skupino drugim živalim, kar pomeni, da so bile strukture, kot 
je živčevje, prisotne v predniku živali in so se sekundarno izgubile v skupinah 
Porifera in Placozoa. Obstaja tudi možnost, da imajo geni spužve podobno 
funkcijo kot pri ostalih živali, vendar te funkcije ne prepoznamo, ker ne poznamo 
morfoloških struktur, ki so tako drugačne [17]. 
Raziskava iz leta 2017 je dokazala, da spužve (Porifera) predstavljajo prvo 
skupino živali, ki se je razvejila [21]. To so dokazali s kombinacijami 1.719- genov, 
ki so v velikosti in kvaliteti presegale dotedanje baze podatkov, ki so jih uporabljali 
za dokazovanje povezav med skupinami živali. Prejšnji rezultati raziskav trdijo, 
da so rebrače sestrska veja ostalim živalim, kar pa je najverjetneje posledica 
pojava, ki je znan kot „privlak dolgih vej”. Ta pojav povzroči napačno grupiranje 
nesorodnih skupin zaradi izjemno visokega števila substitucij, kar vključuje 
razvejitev zelo divergentnih skupin, ki so blizu izhodišča drevesa, zaradi umetne 
privlačnosti z oddaljenimi skupinami („outgroups”) [21]. 
Biologi že dolgo cenijo vlogo, ki jo igrajo mikrobi v patogenezi in ekosistemskem 
kroženju. Kljub temu da je biosfera sestavljena iz mnogih taksonomskih skupin, 
se večina študij osredotoča na interakcije med skupino mikroorganizmov iz 
bakterijske domene in skupino večceličnih organizmov – živali [22]. 
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Živali so se od svojih enoceličnih prednikov odcepile pred 700-800 milijoni let, kar 
je 3 milijarde let po nastanku bakterijskega življenja in približno 1 milijarda let po 
nastanku prvih evkariontskih celic. Sklepamo lahko, da so sodobne povezave 
protistov z bakterijami, ki zajemajo plenilstvo in simbiozo, potekale že pred 
obstojem živali. Študije tega davnega repertoarja interakcij met evkarionti in 
bakterijami nam lahko dajo vpogled v evolucijo živali, od začetka kompleksne 
večceličnosti do morfološke kompleksnosti [22]. 
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1.2 VLOGA MIKROBIOMA 
Odnose med gostiteljem in mikrobiomom lahko razdelimo na dve glavni 
kategoriji. Prva je simbioza, pri kateri so organizmi vpleteni v normalne 
metabolične in imunsko signalizacijske interakcije, druga pa predstavlja disbiozo, 
pri kateri so povezave ali interakcije močno spremenjene in so najverjetneje 
povezane s stresnim ali vnetnim dogodkom [23]. 
                     
 
Slika 4. Filogenetska zgodovina življenja na Zemlji. (A) Nastanek evkariontov in 
kasnejša diverzifikacija živali sovpadata z dobami povečanega atmosferskega kisika. (B) 
Filogenija bičkarjev ovratničarjev in izbranih živali, ki prikazuje evolucijo značilnosti, ki so 
pomembne za interakcije z bakterijami (levo). Bakterije predstavljajo plen, vir 
metabolitov, induktorje razvoja in simbioze (morfogeneza) ter aktivatorje imunskega 
sistema [22]. 
Za študije mikrobioma so trenutno zanimive različne morske živali, ki obsegajo 
preproste organizme kot so spužve in rebrače, pa tudi kompleksne morske živali 
kot so brizgači in morski psi. Spužve so pomemben del raznolikega morskega 
okolja zaradi svoje zmožnost filtracije velikih količin morske vode, s čimer vplivajo 
na morske procese. Predstavljajo eno izmed najstarejših skupin živali s preprosto 
organizacijo telesa in jih pogosto povezujejo z bakterijami, arhejami, algami, 
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mikrobov, kompleksnost mikrobioma pa oblikuje filogenija gostitelja. Študije so 
pokazale, da mikrobiom spužve prispeva k recikliranju dušika v morju, kar 
dosežejo z oksidacijo amonijaka s pomočjo bakterij in arhej [23]. 
Glede na molekularne in celične podatke, ki jih imamo, so živali in bičkarji 
ovratničarji označeni kot sestrski skupini, saj si delijo skupnega prednika 
podobnega bičkarjem ovratničarjem (slika 4). Ko je pri zgodnjih živalih prišlo do 
diverzifikacije, so povezave med živalmi in bakterijami na nov način oblikovale 
evolucijo. Bakterije so prevzele novo vlogo v živalski prehrani, kjer ne služijo le 
kot plen ampak tudi kot proizvajalci prebavnih molekul v živalskem črevesju. 
Omenjena vloga bakterij je najverjetneje postala bolj raznolika z evolucijo 
cevastega črevesja, z enosmerno potjo hrane od ust do anusa. Bakterijski vpliv 
na razvoj črevesja se je močno povečal ob nastanku celoma, ki je telesna votlina, 
v kateri so porazdeljeni organi. Pojav celoma je omogočil podaljšanje črevesja in 
območno specializacijo ter s tem olajšal masovno prebavo in skladišče za 
kasnejše prebavljanje [22]. 
Na razširjenost in diverzifikacijo bakterij je vplivala evolucija živali, bodisi s 
simbiozo ali z delitvijo življenjskega prostora. Primer tega je dejstvo, da 90 % 
bakterijskih vrst, ki živijo v črevesju termita, ne najdemo nikjer drugje [22]. 
Dolga zgodovina skupnih prednikov in povezav med živalmi in mikrobi se kaže 
tudi v njihovih genomih. Analize velikega števila celotnih genomskih zaporedij, ki 
so trenutno na voljo, kaže, da ima večina življenjskih oblik približno tretjino 
skupnih genov, vključno s tistimi, ki kodirajo osrednje metabolne poti. Kot 
pričakovano, mnogi živalski geni predstavljajo homologe bakterijskih genov, ki so 
večinoma nastali z dedovanjem, včasih pa tudi s prenosom genov iz bakterij. Za 
primer lahko vzamemo genom človeka, ki vsebuje približno 23.000 genov. Pri 
človeku 37 % genoma predstavljajo geni, ki so homologni bakterijam ali arhejam, 
28 % genov pa izvira iz enoceličnih evkariontov (slika 5) [22].  




Slika 5. Predniki človeka po genomskih značilnostih. Filogenetska analiza človeških 
genov daje podatke o relativnem odstotku genoma, ki se je pojavil na več nivojih v 
biološki evoluciji [22]. 
Že od začetnih stadijev razvoja živali uporabljajo sofisticirane mehanizme za 
upravljanje svojega mikrobnega okolja. Fizične bariere, kot so kapsule, horioni in 
mukus, zaščitijo jajčece s tem, da preprečijo vstop mikrobom. Kemične bariere, 
kot so antimikrobni peptidi (AMP-ji), oblikujejo sestavo ustreznega mikrobiota 
[22]. 
Pogled na živali kot na ekosistem gostitelja in mikrobov je dal nov vpogled v 
vzdrževanje človeškega zdravja. Uporabnost ekoloških pristopov, vključno z 
dedno sestavo in analizo raznolikosti, se je izkazal za uporabnega pri 
razumevanju funkcije povezave med živalmi in mikrobi [22]. 
 
1.2.1 Hologenom 
Hologenom predstavlja nov način pogleda na evolucijo, saj živali in rastline niso 
obravnavane kot avtonomni organizmi temveč kot biomolekularne mreže, ki so 
sestavljene iz gostitelja in z njim povezanih mikrobov, t.i. holobionti. V skladu s 
tem, skupni genom tvori „hologenom”. Modeli živalske in rastlinske biologije, ki 
ne upoštevajo teh intergenomskih povezav, so nepopolni [24]. 
V današnjem času, ko so simbiotski mikrobi prepoznani kot temeljni v vseh 
pogledih živalske in rastlinske biologije, holobionti in hologenomi ponujajo 
drugačen vpogled v biološko kompleksnost, ki se sklada s splošnim 
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Koncept holobionta in hologenoma podpira stališče, ki pravi, da mikrobi nikoli 
niso bili avtonomni posamezniki, ampak organizirana biološka enota, ki je 
sestavljena iz stotih ali tisočih posameznih organizmov. Mikrobi, ki so povezani z 
gostiteljem, imajo pomemben vpliv na fiziologijo, anatomijo, obnašanje, 
reprodukcijo in fitnes gostitelja ter seveda holobionta. Hologenomski koncept 
evolucije predlaga, da sta gostitelj in njegov mikrobiot združena posameznika 
(holobionta), ki kažeta sinergistična fenotipa, ki sta gonilo evolucijskih sil [24]. 
Genske variacije med hologenomi se lahko pojavijo zaradi sprememb v genomu 
gostitelja ali v genomu simbiotskega mikroba. Pomemben podatek predstavlja 
dejstvo, da je število genskih variacij v mikrobiomu mnogo višje kot pa v genomu 
gostitelja, zato se te tudi hitreje akumulirajo. Glede na to, da so genske variacije 
glavni material preko katerega deluje evolucija, so mikrobni viri hologenomskih 
variacij potencialne tarče evolucije. Kljub njegovi kompleksnosti bi morali 
znanstveniki vključiti mikrobiom v evolucijske študije [24]. 
Selekcija deluje na fenotipe, ki so kodirani z genskim sistemom v organizmu. V 
primeru hologenoma ta predstavlja celotni genski sistem holobionta, vključno z 
elementi jedrnega genoma, organelov in mikrobioma kar poveča fitnes, ga 
zmanjša ali pa nanj nima vpliva. Znotraj genomskih podenot se konstantno 
pojavljajo mutacije. V jedrnem genomu selekcija fiksira ugodne različice mutacij 
in izloči škodljive mutacije. Vsak hologenom predstavlja skupek mutacij, kar 
pomeni, da obstajajo variacije v številnih posameznih genomih, ki obsegajo jedro, 
organele in mikrobiom, ki posledično vodijo v evolucijske spremembe [24]. 
Koncept holobionta in hologenoma predstavlja celovit, širok pogled na večcelični 
evkariontski svet, ki je skladen s splošno priznanim redukcionističnim pristopom 
v evolucijski biologiji [24]. 
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2. NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
2.1 Namen dela 
Namen magistrskega dela je pojasniti razširjenost, evolucijo in gensko strukturo 
petih družin lizocimske naddružine. V okviru analize se bom osredotočila na pet 
najbolj razširjenih lizocimskih družin, ki vključujejo družine GH22i, GH22c, GH23, 
GH24 in GH25. S pomočjo podatkov o razširjenosti lizocimskih družin in 
filogenetske analize pri evkariontih bom poskusila razložiti potek lizocimske 
evolucije, horizontalni prenos in izgubo genov ter prisotnost lizocimskih 
multigenskih družin. 
Lizocimska naddružina je sestavljena iz številnih družin glikozidnih hidrolaz, ki 
opravljajo enako lizocimsko funkcijo, kljub temu da imajo zelo različno 
sekundarno in terciarno zgradbo. Raznolikost se kaže že na nivoju genov, zato 
je za razumevanje evolucije lizocimov zelo pomembna analiza genske strukture 
s pomočjo genomskih in transkriptomskih zaporedij, ki predstavljajo osnovo za 
filogenomsko in filogenetsko analizo. S pomočjo omenjenih analiz bom pridobila 
globlji vpogled v čas nastanka določenih lizocimskih družin, njihov izvor in razvoj. 
Za uspešno filogenomsko in filogenetsko analizo petih lizocimskih družin je 
ključno široko vzorčenje, ki zajema čim več taksonomskih skupin. Ker lizocimske 
družine niso splošno razširjene pri vseh evkariontih, je to število v nekaterih 
primerih omejeno. Zaporedja, ki jih bom analizirala, izhajajo iz nižjih evkariontov, 
rastlin, gliv, najbolj pogosto pa iz živali (najstarejše skupine živali, nevretenčarji 
in vretenčarji). 
S pomočjo strukturnega modeliranja bom pridobila tudi informacije o sekundarni 
in terciarni strukturi najbolj divergentnih zaporedij, ki spadajo v pet različnih 
lizocimskih družin. S pomočjo novih modelov bom lahko naredila primerjavo z že 
znanimi podatki in pridobila informacije o 3D-strukturi lizocimov ter vezavnih 
mestih za ligande o katerih še nimamo eksperimentalnih podatkov. 
2.2 Raziskovalne hipoteze 
1. Transkriptomi in genomi evkariontov lahko pokažejo kakšen je bil 
repertoar lizocimskih družin pri različnih prednikih. 
2. Evolucijski mehanizmi lizocimskih družin pri evkariontih vključevali 
horizontalni genski prenos in diverzifikacijo. 
3. Vzrok za nastanek funkcionalno diverzificiranih lizocimov pri spužvah in 
ožigalkarjih je obrambna vloga organizma, prav tako je biološka vloga 
lizocimov pri najstarejših skupinah živali podobna vlogi sorodnih proteinov 
pri vretenčarjih. 
4. Lizocimi pri najstarejših skupinah živali imajo ohranjeno strukturo genov 
ter tudi možne spremembe. 
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5. Lizocimi pri najstarejših skupinah živali imajo ohranjeno sekundarno in 
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3. METODE DELA 
3.1 Pridobivanje zaporedij 
Nukleotidna in aminokislinska zaporedja različnih družin lizocimov za raziskavo 
sem pridobila iz podatkovnih baz InterPro [25], Compagen [26], Ensembl [27], 
ADAM [28] in Uniprot [29]. Nova nukleotidna zaporedja, ki v podatkovnih bazah 
niso bila zavedena, sem pridobila s pomočjo spletnih orodij NCBI BLAST in 
Ensembl BLAST, osredotočila pa sem se na podatkovne zbirke EST, WGS in 
TSA, kjer sem večinoma pridobila transkriptomske podatke. Za iskalna zaporedja 
sem uporabila že prej pridobljena anotirana zaporedja iz proteomskih 
podatkovnih baz (večinoma InterPro) za pet različnih lizocimskih družin. 
Nukleotidna zaporedja sem prevedla s pomočjo orodja ExPASy TRANSLATE 
[30] in za nadaljnjo analizo uporabila le zaporedja z ohranjeno lizocimsko 
domeno. Ohranjenost domene sem preverila s spletnim orodjem NCBI 
Conserved Domains [31]. 
3.2 Proteomske in transkriptomske baze podatkov 
3.2.1 InterPro 
Podatkovna baza Interpro nudi podatke o funkcionalni analizi proteinskih 
zaporedij, tako da jih klasificira v družine in predvidi prisotnost proteinskih domen 
ter pomembnih mest v proteinu. Za klasifikacijo InterPro uporablja modele za 
predikcijo, ki so znani kot „proteinski podpisi”, ki jih vsebuje več različnih 
podatkovnih baz (članske podatkovne baze), ki skupaj oblikujejo InterPro 
konzorcij [32]. 
InterPro združuje podpise več raznolikih podatkovnih baz v en vir iskanih 
podatkov, s tem pa zmanjša odvečne podatke in uporabniku pomaga interpretirati 
rezultate analize. S tem ko združi članske baze, poudari njihova posamezna 
področja in s tem ustvari močno orodje za diagnostiko. Baza je namenjena 
znanstvenikom, ki analizirajo veliko število protemov, genomov in metagenomov, 
prav tako je namenjen tudi za študije karakterizacije individualnih proteinskih 
zaporedij [32]. 
3.2.2 Compagen 
Compagen predstavlja genomsko primerjalno platformo za najstarejše skupine 
živali (metazoa). Vsebuje razne neobdelane in procesirane podatke o zaporedjih 
skupaj z evolucijskimi drevesi od skupin Porifera in Cnidaria do skupine Tunicata 
in nižjih vretenčarjev. Namen platforme je olajšati dostop in analizo genomskih 
ter transkriptomskih podatkov za raziskovalce, ki se osredotočajo na manj 
popularne modelne organizme. Compagen podatkovna baza vsebuje izbrane 
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neobdelane genomske in EST zaporedja, poleg tega vsebuje tudi procesirane 
podatke kot so CAP3 sestavljeni EST-ji, zbirke Unigene in predvideni peptidi [26]. 
3.2.3 Ensembl 
Ensembl je iskalnik za genome evkariontov in podpira raziskave v primerjalni 
genomiki, evoluciji, variaciji zaporedij in regulaciji prepisovanja. Ensembl anotira 
gene, preračunava številna prileganja zaporedij, predvidi regulatorne funkcije in 
zbira podatke o boleznih. Orodja vključujejo BLAST, BLAT, BioMart in Variant 
Effect Predictor [27]. 
3.2.4 NCBI  
Podatkovne baze v sklopu NCBI (Nacionalni Center za Biotehnološke 
Informacije) omogočajo dostop do biomedicinskih in genomskih informacij [33]. 
V sklopu svoje analize sem pridobivala biomedicinske publikacije s pomočjo baze 
Pubmed, ki vsebuje biomedicinsko literaturo, znanstvene članke in spletne knjige 
[34]. Največ zaporedij sem pridobila s spletnim orodjem NCBI Blast, ki preko 
prepoznavnih regij poišče sorodna biološka zaporedja. Program NCBI Blast 
primerja nukleotidna in proteinska zaporedja z zaporedji v podatkovnih bazah in 
preračuna statistično pomembnost [35]. Pri svoji analizi sem se osredotočala na 
transkriptomske podatke, ki sem jih iskala po bazah TSA, EST in WGS. NCBI 
EST (Expressed Sequence Tags) vsebuje podatke o zaporedju in druge 
informacije o „single-pass” cDNA zaporedjih ali o izraženih aminokislinskih 
„Tagih” (EST-jih) iz številnih organizmov. EST-ji predstavljajo kratka, „single-
pass” zaporedja mRNA (cDNA) in predstavljajo posnetek genov, ki se izražajo v 
danem tkivu ali danem stadiju razvoja [36]. Podatkovna baza TSA 
(Transcriptome Shotgun Assembly) predstavlja arhiv računalniško sestavljenih 
transkriptov iz primarnih podatkov baze EST ali iz podatkov pridobljenih s 
tehnologijami „Next Generation Sequencing”. Prekrivajoča se zaporedja iz 
celotnega transkriptoma so sestavljena v transkripte z računalniškimi metodami 
namesto s tradicionalnim kloniranjem in nato z določevanjem aminokislinskega 
zaporedja kloniranih cDNA. [37]. Podatkovna baza WGS („Whole Genome 
Shotgun”) vsebuje genomska zaporedja nepopolnih genomov ali nepopolnih 
kromosomov prokariontov in evkariontov, ki jim navadno določimo aminokislinsko 
zaporedje z metodo „Whole Genome Shotgun” [38]. 
3.3 Analiza strukture genov  
Genomska zaporedja lizocimov pri različnih skupinah živali in ostalih evkariontih 
sem pridobila v podatkovnih bazah Ensembl, Compagen in NCBI gene [39]. S 
pomočjo zbranih podatkov sem pridobila genomske informacije za nadaljnjo 
analizo strukture genov petih družin lizocimov pri različnih skupinah evkariontov 
in jih primerjala med seboj. S pomočjo orodja GENSCAN [40]. sem pridobila 
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podatke o strukturi lizocimskih genov (razporeditev in število eksonov/intronov) 
ter o proteinskem zaporedju, ki ga omenjeni geni kodirajo. 
3.4 Filogenetska analiza 
Za filogenetsko analizo sem uporabila nova aminokislinska zaporedja z 
ohranjenimi lizocimskimi domenami. Analiza je zajemala evkariontska zaporedja 
različnih skupin organizmov, najbolj številčno zastopana so na novo pridobljena 
zaporedja zgodnjih živali skupin Porifera in Cnidaria. Aminokislinska zaporedja 
sem poravnala s spletnim orodjem MUSCLE [41], nato pa sem filogenetsko 
analizo nadaljevala s spletnim programom IQ-Tree [42], s pomočjo katerega sem 
pridobila filogenetska drevesa. Filogenetska drevesa sem oblikovala s 
programom iTOL [43]. Korekcije dreves, razen ročnega „rerooting-a”, nisem 
uporabljala, zanesljivost izbranega modela pa sem preverila z metodo 
„bootstraping”. 
3.5 Transkriptomski in genomski podatki o lizocimih 
Skozi svojo raziskavo sem se večinoma osredotočala na transkriptomske 
podatke o lizocimih, ker imajo prednost pri iskanju novih lizocimskih zaporedij. 
Dostopnost velikega števila transkriptomskih podatkov lahko reši problem 
napačne interpretacije evolucijskih odnosov, npr. pri družinah lizocimov. Veliko 
število transkriptomskih podatkov, predvsem za bazalne živali, nam da vpogled 
v evolucijsko dinamiko lizocimov, kar zajema izgubo ali povečanje števila genov. 
Transkriptomski podatki velikokrat povedo kje, kdaj in v kakšnem tkivu se določen 
gen izraža, kljub temu pa so bili pri lizocimskih zaporedjih takšni podatki redki. 
Večinoma so za pridobitev transkriptov uporabili embrije ali pa kar celotne 
organizme. Podatki o izražanju so bolj pogosti za sesalce in ostale vretenčarje. 
Prednost dostopnih genomskih podatkov predstavlja hiter pregled regulatorne 
regije, saj tako najdemo vezavna mesta za transkripcijske faktorje, ki uravnavajo 
izražanje genov ter tako opazimo razlike med geni. 
3.6 Analiza sekundarne in terciarne strukture  
Analizo sekundarne in terciarne strukture sem izvedla s programom I-TASSER 
[44]. Za vsako izmed petih družin lizocimov sem za modeliranje izbrala najbolj 
divergentna evkariontska zaporedja, ki še nimajo znane sekundarne in terciarne 
strukture. Zaporedja sem izbrala na osnovi najmanjše podobnosti z do sedaj 
znanimi lizocimskimi zaporedji, ki imajo določeno terciarno strukturo. Program je 
najprej predvidel sekundarno strukturo na podlagi aminokislinskega zaporedja 
tarčnega proteina, nato pa na podlagi znanih struktur v podatkovni bazi PDB 
oblikoval 5 strukturnih modelov proteina. Glede na najboljše parametre sem 
izbrala najkvalitetnejši model in nato s pomočjo programov COFACTOR in 
COACH pridobila podatke o vezavnih mestih za ligande. 
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3.6.1 Primerjalno modeliranje 
Biološko funkcijo proteinskih molekul določa njihova 3D struktura, ki narekuje 
kako bo protein interagiral z ligandi in ostalimi proteinskimi molekulami. Eden 
izmed pogostih razlogov za predikcijo proteinske strukture je uporaba strukturnih 
podatkov za boljši vpogled v biološke funkcije proteina. Priročen pristop za 
ugotovitev funkcije proteina na podlagi strukture predstavlja globalna strukturna 
primerjava proteinskih parov. S primerjavo globalne strukture prepoznamo zvitja 
in protein umestimo v družino, kar v večini primerov pomeni, da lahko sklepamo 
o funkciji proteina. Vseeno pa je bilo že večkrat dokazano, da povezava med 
strukturo in funkcijo ni vedno jasna, saj obstaja veliko funkcijsko promiskuitetnih 
proteinskih zvitij in družin, različna zvitja pa imajo lahko enako funkcijo. Kadar 
globalne strukture niso podobne, se lahko podobnost pojavi pri ohranjenih 
lokalnih strukturnih motivih, ki opravljajo enako biokemijsko funkcijo, čeprav 
znotraj drugačnih globalnih okvirjev [45]. 
V okviru analize sekundarne in terciarne strukture lizocimov bom uporabila orodje 
za primerjavo proteinske strukture in za določanje homologije modela. S pomočjo 
orodja bom pridobila strukturni model za protein, ki ima neznano strukturo (tarča), 
model pa bo oblikovan na podlagi podatkov o podobnosti zaporedij proteinov z 
že znano strukturo (matrica). Za uspešen model morata biti izpolnjena dva 
pogoja. Najprej moramo imeti matrično zaporedje, ki je opazno podobno 
tarčnemu. Drugi pogoj pa je izpolnjen, ko program izračuna pravilno poravnavo 
med tarčnim in matričnim zaporedjem. Primerjalno modeliranje je mogoče, ker se 
majhne spremembe v proteinskem zaporedju kažejo v majhnih spremembah v 
proteinski 3D strukturi. Točnost in zanesljivost primerjalnih modelov lahko variira 
od nizko ločljivih modelov, ki vsebujejo samo pravilno zvitje, do bolj natančnih 
modelov , ki so primerljivi s srednjo ločljivostjo določitve strukture, ki je določena 
s kristalografijo ali NMR spektroskopijo [46]. 
3D strukture proteinov v družini so bolj ohranjene kot njihovo aminokislinsko 
zaporedje, kar pomeni, da lahko na podlagi podobnosti dveh proteinov na nivoju 
aminokislinskega zaporedja predpostavimo njuno strukturno podobnost. 
Uporabnost primerjalnega modeliranja vztrajno narašča, saj je število edinstvenih 
strukturnih zvitij, ki jih proteini zavzamejo, omejeno. Prav tako eksponentno 
narašča število novih struktur, ki jih eksperimentalno določajo, zato je uporabnost 
modelov vse večja [47]. 
3.6.2 I-TASSER 
Za primerjalno modeliranje sem uporabila program I-TASSER, ki predstavlja 
hierarhični protokol za avtomatizirano napoved strukture proteinov in anotacijo 
njihove funkcije na podlagi strukture. Program iz začetnega zaporedja tarčnega 
proteina najprej naredi atomske strukturne modele iz številnih verižnih poravnav 
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in iterativne simulacije sestavljene strukture, ki jim sledi izpopolnitev strukture na 
nivoju atomov. Podatki o biološki funkciji proteinov, ki vključujejo vezavna mesta 
za ligande, klasifikacijske številke encimov (enzyme commision numbers) in 
ontologijo gena, so prevzeti iz podatkovnih baz o proteinski funkciji, temeljijo pa 
na zaporedju in primerjavi strukturnih profilov [45]. 
 
Eksperimentalna metodologija programa I-TASSER je razdeljena na 4 glavne 
stopnje. Najprej poteka veriženje, ki označuje bioinformacijski postopek za 
identifikacijo matričnih proteinov, ki imajo že rešeno strukturo v podatkovnih 
bazah in imajo podobno strukturo ali strukturni motiv kot tarčni protein. V drugi 
stopnji so fragmenti, pridobljeni pri veriženju, izrezani iz matričnih struktur in nato 
uporabljeni za sestavljanje strukturne konformacije območij proteina, ki so dobro 
poravnana. Neporavnane regije, ki večinoma predstavljajo repe in zanke, so 
oblikovani z ab initio modeliranjem. V tretji stopnji je še enkrat izvedena simulacija 
sestavljanja, sestavljanje pa se začne z izbiro težišča gruč oz. skupin. V zadnji 
stopnji je funkcija tarčnega proteina predvidena na podlagi strukturno ujemajočih 
se 3D modelov, ki so povzeti po proteinih z znano strukturo in funkcijo v 
podatkovni bazi PDB [45]. 
 
3.6.3 I-TASSER analiza 
Za analizo s programom I-TASSER sem izbrala najbolj divergentna zaporedja 
evkariontov za vseh pet družin lizocimov (manj kot 30% identičnost z znanimi 
zaporedji v podatkovnih bazah). 
 
3.6.3.1 Sekundarna struktura 
 
Za vsako zaporedje posebej program najprej predvidi sekundarno strukturo 
zaporedja in jih razdeli v 3 stanja:  α-vijačnica (H), β-trak (S) in klobčič (C). Pri 
vsakem stanju je zraven podan tudi rezultat o stopnji zaupanja za vsak 
aminokislinski ostanek, struktura z najvišjo stopnjo zaupanja je prikazana kot 
končni rezultat za sekundarno strukturo. Stopnja zaupanja je podana v številkah 
od 0 do 9, pri čemer višja številka pomeni rezultat z višjo stopnjo zaupanja. 
Program prav tako predvidi dostopnost topilu za vsak aminokislinski ostanek, 
dostopnost je oštevilčena od 0 do 9, pri čemer 0 predstavlja zakopane ostanke in 
9 predstavlja visoko izpostavljene ostanke. V okvirju sekundarne strukture I-
TASSER predvidi še normaliziran B-faktor, ki predstavlja vrednost, ki označuje 
obseg inherentne termalne mobilnosti aminokislinskih ostankov ali atomov v 
proteinih. Program izračuna B-faktor na podlagi podatkov o veriženju tarčnega 
proteina v bazi PDB v kombinaciji z aminokislinskimi profili v podatkovnih bazah. 
B-faktor da podatke o stabilnosti aminokislinskih ostankov, pri čemer negativni 
predznak pomeni stabilne ostanke [45]. 






I-TASSER na podlagi sekundarne strukture predvidi še terciarno strukturo in 
oblikuje 3D model. Vsak model ima svojo C-vrednost („confidence score”), ki 
predstavlja vrednost zaupanja, posredno pa kvaliteto modela. C-vrednost se 
navadno giblje med vrednostmi -5 in 2, pri čemer višja številka pomeni 
kvalitetnejši model (vrednosti nad -1,5 že pomenijo pravilno zvitje). Pomembno 
informacijo predstavlja tudi TM-vrednost („template modeling score”), ki označuje 
strukturno podobnost med predvidenim modelom in nativno strukturo, kar pa ne 
smemo zamešati s C-vrednostjo, ki predstavlja le kakšno stopnjo zaupanja ima 
predvidena struktura [45]. TM-vrednost je točnejša mera za kvaliteto proteinske 
strukture, ki je definirana z vrednostmi med 0 in 1, kjer 1 predstavlja popolno 
ujemanje struktur [47]. 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Lizocimi v proteomskih in transkriptomskih podatkovnih 
bazah 
V proteomskih bazah najdemo številna zaporedja lizocimov, kljub temu pa so 
podatki omejeni in tako kažejo napačno evolucijsko sliko lizocimske naddružine. 
Podatki so omejeni predvsem pri najstarejših skupinah živali, zaradi česar lahko 
napačno sklepamo na repertoar lizocimov v predniku živali. Proteomski bazi 
InterPro in Uniprot vsebujeta nekaj proteinskih zaporedij za skupine Porifera 
(spužve), Cnidaria (ožigalkarji) in Placozoa, čeprav so navedene skupine še 
vedno redko zastopane. Lizocimskih zaporedij za skupino Ctenophora (rebrače) 
ne najdemo v nobeni izmed proteomskih baz.  
S pomočjo transkriptomskih podatkov in programa NCBI Blast in Compagen Blast 
sem pridobila dodatna zaporedja, ki niso prisotna v proteomskih bazah in tako 
izboljšala evolucijsko sliko petih družin lizocimov (tabela 7). Največ novih 
zaporedij sem pridobila pri spužvah in ožigalkarjih. Pri spužvah sem pridobila 14 
zaporedij za lizocimsko družino GH25, 14 zaporedij fagnega lizocima, 3 
zaporedja i-tipa lizocima, 2 zaporedji g-tipa lizocima in 1 zaporedje c-tipa 
lizocima. Pri ožigalkarjih sem pridobila 2 zaporedji muramidaze GH25,  4 
zaporedja fagnega lizocima, 2 zaporedji i-tipa lizocima, 2 zaporedji g-tipa lizocima 
in 5 zaporedij c-tipa lizocima. Pri plakozojih sem pridobila 1 zaporedje 
muramdaze GH25 in 2 zaporedji g-tipa lizocima. Nekatera na novo pridobljena 
zaporedja, ki so izhajala iz gliv, rastlin in skupine Stramenopiles so imela visoko 
podobnost z živalskimi zaporedji, zato so v tabeli 8 predstavljena kot potencialne 
kontaminacije. Vsa zgoraj omenjena zaporedja so priložena v poglavju 7.1 in 7.2.  
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Tabela 7. Razširjenosti petih tipov lizocimov po skupinah organizmov. Proteomski 
podatki pridobljeni iz baz InterPro, UniProt in ADAM so prikazani v črni barvi, dodatni 
podatki pridobljeni iz transkriptomskih (genomskih) podatkov s pomočjo orodja NCBI 
Blast (TSA in EST), Ensembl, Compagen in Genscan so prikazani z rdečo barvo, 
potencialna kontaminirana zaporedja so prikazana z modro barvo. 
Taksonomska 
skupina 
GH22 (c) GH22 (i) GH23 (g) 
GH24 (fagni 




Euglenozoa - - - - + - 
Heterolobosea - - - - + - 
Fornicata - - - + + + 
Oxymonada - - - - - - 
Trimastix - - - - - - 
Parabasalia - - - - + - 
Stramenopiles + + + + + + 
Alveolata - - - + + + 
Rhizaria - + - + + + 
Viridiplantae + + + + + + 
Unikonta + + + + + + 
Amoebozoa - - - + + + 
Fungi + + - + + + 
Apusozoa - - - + - + 
Choanoflagellida - - - + + + 
Metazoa + + + + + + 
Cnidaria + + + + + + 
Ctenophora - - - - - - 
Porifera + + + + + + 
Placozoa - - + - + - 
Nematoda - + - + + + 
Arthropoda + + + + + + 
Mollusca - + + + - + 
Annelida - + - - - + 
Echinodermata + + + - + - 
Hemichordata - + - - - - 
Cephalochordata + + + + - + 
Urochordata - + + - - + 
Piškurji - - + - - + 
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Tabela 8. Potencialno kontaminirana lizocimska zaporedja iz tabele 6. Podatki so 






Stramenopiles Sargassum vulgare C-tip 66% identičnost in 74% 
podobnost zaporedju c-
lizocima Hyalella azteca 
(postranica) 






G-tip 49% identičnost in 69% 
podobnost zaporedju g-










C-tip 92% identičnost in 97% 
podobnost zaporedju c-
















Lolium perenne I-tip 78% identičnost in 88% 
podobnost zaporedju i-
lizocima Eisenia andrei 
(deževnik) 
Betula papyrifera I-tip 65% identičnost in 75% 
podobnost zaporedju i-
lizocima Eisenia andrei 
(deževnik) 
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Muramidaza GH25 je večinoma dobro zabeležena v bazah podatkov, saj je zelo 
pogosta v bakterijskem svetu in pri mlajših evkariontih. Novi podatki kažejo 
njihovo prisotnost pri skupinah Stramenopiles, Rhizaria in pri rastlinah 
(Viridiplantae). Muramidaza GH25 je v živalskem kraljestvu razširjena pri 
skupinah Cnidaria, Placozoa in Echinodermata glede na nove podatke. 
Pri fagnem lizocimu (GH24), ki izvira iz bakterijskega, je sodeč po novih podatkih 
prisoten tudi pri starejših evkariontskih skupinah Stramenopiles in Rhizaria. Pri 
živalih novih podatkov za fagni lizocim nisem pridobila, saj je bil ta že dobro 
opisan v podatkovnih bazah. 
Lizocim i-tipa (GH22i), ki je večinoma razširjen med nevretenčarji, je prisoten tudi 
pri skupini Stramenopiles in pri glivah, kjer pa, glede na podatke v tabeli 8, 
najverjetneje predstavlja kontaminacijo. Novi podatki kažejo, da omenjeni 
„nevretenčarski” lizocim najdemo pri spužvah ter pri strunarjih v skupinah 
Hemichordata in Urochordata. 
V enako skupino glikozidnih hidrolaz kot i-tip lizocima, spada tudi c-tip (GH22c). 
Po novih podatkih bi lahko sklepali, da je razširjen pri Stramenopiles in rastlinah, 
vendar pa podatki iz tabele 8 kažejo, da gre za kontaminacijo. Pri živalih sem 
pridobila nove podatke o prisotnosti c-tipa lizocima pri spužvah in iglokožcih. Prav 
tako je prisoten pri zgodnjih vretenčarjih – glenavicah. 
G-tip lizocima (GH23), ki ima najbolj omejeno razširjenost, je po novih podatkih 
prisoten pri spužvah in iglokožcih. Pri Stramenopiles in rastlinah najverjetneje ni 
prisoten, saj gre za napačno anotacijo oz. kontaminacijo. V proteomskih bazah 
je kar dobro zastopan, zato nisem pridobila veliko novih podatkov. 
 
4.2 Repertoar in evolucija lizocimov pri evkariontih 
4.2.1 Lizocimske družine pri najstarejših skupinah živali 
O družinah lizocimov pri najstarejših skupinah živali imamo zelo malo podatkov 
iz literature. Največ znanega je o i-tipu lizocima pri spužvah, saj so preučevali 
njegovo bakteriocidno aktivnost [9]. Po literaturnih podatkih in podatkih iz 
proteomskih podatkovnih baz lahko napačno sklepamo o repertoarju in evoluciji 
lizocimskih družin pri najstarejših živalih, saj c-lizocima ne najdemo. Novi 
genomski podatki za najstarejše skupine živali so bili pridobljeni s pomočjo 
podatkovnih baz Compagen in NCBI WGS ter predstavljajo zaporedja spužev 
Leucosolenia, Sycon in Oscarella, ožigalkarja Nematostella in plakozoja 
Trichoplax (zaporedja v prilogah). V podatkovnih bazah Compagen in NCBI TSA 
najdemo transkriptomske podatke za vse ostale spužve in ožigalkarje katerih 
zaporedja so priložena v poglavju 7.1. S pridobljenimi zaporedji lahko potrdimo 
prisotnost vseh tipov lizocimov pri ožigalkarjih in spužvah ter prisotnost 
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muramidaze GH25 in g-tipa lizocima pri plakozojih. Prav tako lahko potrdimo 
prisotnost gena za c-lizocim pri ožigalkarjih in spužvah ter ovržemo hipotezo o 
izgubi gena pri najstarejših živalih. 
Če pogledamo repertoar lizocimov pri nevretenčarjih (Protostomia) v primerjavi z 
najstarejšimi skupinami živali, opazimo kar nekaj razlik. Najbolj očitna razlika se 
vidi pri zastopanosti i-lizocima, ki je prisoten pri vseh štirih skupinah protostomov, 
vendar le pri dveh skupinah bazalnih živali (Cnidaria in Porifera). Skupino 
Ctenophora (rebrače) pri bazalnih živalih lahko primerjamo s skupino Annelida 
(kolobarniki) pri nevretenčarjih saj pri rebračah ni podatkov o lizocimih, pri 
kolobarnikih pa je prisoten le i-tip lizocima. Vzporednico lahko potegnemo tudi s 
skupino Cnidaria in Arthropoda (členonožci), saj obe skupini vsebujeta vseh 5 
družin lizocimov. Pri Protostomia nisem pridobila novih zaporedij, kar je posledica 
dobre zastopanosti v proteomskih bazah podatkov, za razliko od bazalnih živali 
(še posebno Cnidaria). 
 
4.2.2 Repertoar lizocimov v predniku živali 
Glede na podatke v tabeli 7 lahko sklepamo na repertoar lizocimov v predniku 
živali, deuterostomov in na splošno evkariontov. Glede na podatke iz baze 
Interpro najdemo pri arhejah in bakterijah izključno muramidazo GH25 (še 
posebej pogost encim pri bakterijah) in fagni lizocim. Lahko sklepamo, da sta bili 
ti družini lizocimov prisotni tudi pri predniku evkariontov. Sklepamo lahko tudi, da 
se je pri nekaterih skupinah zgodnjih evkariontov gen za fagni lizocim izgubil. To 
potrjujejo tudi podatki iz tabele 7, saj pri zgodnjih evkariontih zopet najdemo le 
muramidazo GH25 (Heterolobosea, Euglenozoa) in ponekod tudi fagni lizocim 
(Fornicata). Nekatere skupine zgodnjih evkariontov ne vsebujejo lizocimov ali pa 
najverjetneje o njih ni podatkov, takšen primer sta skupini Oxymonada in 
Trimastix. 
Pri živalih je repertoar lizocimov bolj raznolik kot pri zgodnjih evkariontih. Po 
hipotezi, da so spužve (Porifera) najstarejše je bil njihov repertoar lizocimov 
najverjetneje prisoten že v predniku živali [21]. Takšen repertoar vsebuje vse tipe 
lizocimov, ki je bolj pogost v kasnejših stopnjah evolucije živali. Za rebrače 
(Ctenophora) nismo našli nobenega lizocima, kar pomeni izgubo genov. Druga 
možnost je pomanjkanje transkriptomskih in protemskih podatkov. Pri spužvah in 
ožigalkarjih (Cnidaria) najdemo tudi c-lizocim, kar pomeni, da se pojavi že zgodaj 
v razvoju živali, najverjetneje tudi v predniku živali. 
Prednik deuterostomov ima najbolj raznolik repertoar lizocimov, saj najverjetneje 
vsebuje vseh pet tipov lizocimov. C-tip lizocima je pri deuterostomih bolj pogost, 
saj je prisoten pri skupinah Echinodermata (iglokožci) in Cephalochordata 
(brezglavci), prisoten pa je tudi pri skupini Myxini (glenavice), ki predstavlja 
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skupino zgodnjih vretenčarjev. Kljub temu da je muramidaza GH25 najverjetneje 
prisotna pri predniku deuterostomov in kasneje pri iglokožcih, se je pri strunarjih 
(Chordata) izgubila. 
 
4.2.3 Evolucija lizocimov pri evkariontih 
 
Iz literature lahko ugotovimo, da obstaja več teorij o evoluciji lizocimov. Fagni 
lizocim se je v genom evkariontov najverjetneje prenesel s horizontalnim genskim 
prenosom [2]. Preko HGT so se prenesli geni fagnega lizocima in muramidaze 
GH25 iz bakterij na zgodnje evkarionte, kar je lahko potekalo s transformacijo, 
transdukcijo ali konjugacijo. Pri muramidazi GH25 je prišlo do konvergentne 
evolucije, ki povzroči nastanek funkcijskih analogov. S tem lahko pojasnimo 
lizocimsko funkcijo muramidaze GH25 kljub drugačnemu proteinskemu zvitju [2]. 
Kasneje so se pri evkariontih pojavili c-tip, g-tip in I-tip lizocima. Rezultati iz tabele 
7 kažejo, da so se pojavili približno istočasno in v različnih kraljestvih: rastline 
(Viridiplantae), glive (Fungi) in živali (Metazoa). Glede na to, da sta c-tip in i-tip 
lizocima strukturno najbolj podobna (oba spadata v skupino GH22), se zdi najbolj 
logično predpostaviti, da sta se pojavila istočasno, g-tip lizocima pa se je pojavil 
nekoliko kasneje in predstavlja evolucijsko najmlajši lizocim. Takšno hipotezo bi 
lahko potrdili s podatki iz tabele 7, ki pravijo, da c-tip lizocima najdemo pri 
rastlinah, živalih in glivah, medtem ko pri glivah g-tipa lizocima ne najdemo, kar 
bi lahko pomenilo, da se je g-tip pojavil kasneje. Kljub temu pa tega ne moremo 
z gotovostjo trditi, saj bi rastlinska in glivna zaporedja lahko predstavljala 
kontaminacijo z živalskimi vrstami (tabela 8). 
Pri bazalnih živalih najdemo vse tipe lizocimov, tudi evolucijsko najmlajši g-tip 
lizocima. Kljub temu da so geni vseh tipov lizocimov najverjetneje obstajali v 
predniku živali, pa pri rebračah in plakozojih opazimo izgubo genov za c-lizocim. 
O izgubi gena lahko sklepamo, ker so se ohranili geni evolucijsko mlajšega g-
tipa, c-tip pa ni prisoten. Gen c-lizocima se je obdržal pri ožigalkarjih in spužvah 
in se je vertikalno prenesel naprej v skupini protostomov in deuterostomov. Pri 
bazalnih živalih ne moremo z gotovostjo trditi, da so se geni izgubili, saj imamo v 
podatkovnih bazah na voljo zelo malo zaporedij napram drugim skupinam. Pri 
protostomih in deuterostomih prav tako opazimo izgube lizocimskih genov, kar je 
omenjeno že v literaturi [4]. Gen c-tipa lizocima je prisoten pri protostomih 
(Arthropoda) in pri nekaterih deuterostomih (Echinodermata in 
Cephalochordata), zato bi lahko predvidevali, da je prisoten tudi pri bazalnih 
strunarjih skupin Hemichordata (preprosti strunarji) in Urochordata (plaščarji), 
vendar pa so se pri teh skupinah geni za c-tip lizocima izgubili. Prav tako so se 
pri deuterostomih večinoma izgubili geni za evolucijsko najstarejšo muramidazo 
GH25, ki so prisotni le še pri iglokožcih (Echinodermata), pri evolucijsko mlajših 
vretenčarjih pa jih več ne najdemo.  




4.2.4 Taksonomsko-specifične družine lizocimov in njihova razširjenost 
Pri antimikrobnih peptidih pogosto opazimo taksonomsko-specifične („lineage-
specific”) družine, kar pomeni, da so omejene na določeno taksonomsko skupino, 
npr. na sesalce, dvoživke. Pri lizocimih takšne družine ni, saj so močno razširjene 
po vseh kraljestvih organizmov. Muramidaza GH25 in fagni lizocim sta najbolj 
razširjena tipa lizocimov, saj sta prisotna pri bakterijah, arhejah in evkariontih vse 
do deuterostomov. I-tip lizocim, ki je poimenovan po nevretenčarjih 
(„invertebrate”), pa je poleg nevretenčarjev prisoten še pri rumenkastih algah 
(Stramenopiles), rastlinah (Viridiplantae) in glivah (Fungi). G-tip lizocima najdemo 
pri istih skupinah kot i-tip, z izjemo gliv. G-tip je najbolj razširjen med živalmi, tudi 
med sesalci, saj najverjetneje predstavlja evolucijsko najmlajši lizocim. C-tip 
lizocima je predvsem pogost pri živalih (tudi evolucijsko najmlajših sesalcih), 
vendar ga najdemo pri enakih skupinah kot i-tip. Če povzamemo, nobena družina 
lizocimov ni taksonomsko-specifična, kljub temu pa je najbolj ekskluziven g-tip 
lizocima, saj ima najožjo razširjenost. 
 
4.3 Analiza strukture genov za lizocime  
Za analizo strukture genov sem uporabila dobro anotirana zaporedja celotnih 
genov za lizocime, ki dopolnjujejo podatke iz literature. Genomska zaporedja 
večinoma izhajajo iz gliv, najstarejših skupin živali in glist, saj imajo omenjene 
skupine dostopna celotna genomska zaporedja (WGS) v podatkovnih bazah, 
njihova struktura lizocimskih genov pa doslej še ni bila analizirana.  
V transkriptomskih bazah najdemo veliko podatkov za g- in c-tipe lizocimov pri 
spužvah in ožigalkarjih, kljub temu pa nimamo veliko genomskih podatkov, kar je 
tudi eden izmed glavnih razlogov, da njihova struktura še ni bila analizirana. 
Težavo pri analizi predstavlja tudi neenakomerna razširjenost lizocimskih družin 
pri najstarejših skupinah živali. 
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Tabela 9. Struktura lizocimskih genov za različne skupine evkariontov. Podatki o 
strukturi genov so pridobljeni s pomočjo podatkovnih baz NCBI Gene, NCBI Nucleotide, 
Compagen in ReefGenomics ter spletnega orodja GenScan [26], [38], [40], [48]. 
Lizocimska zaporedja, ki najverjetneje izvirajo iz hologenoma so prikazana v modri barvi. 
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Slika 6. Shematski prikaz tandemskih ponovitev fagnega lizocima GH24 pri spužvi 
Amphimedon queenslandica in ožigalkarju Stylophora pistillata. 
4.3.1 Muramidaza GH25  
Z orodjem GenScan sem preverila strukturo gena pri glivah Metarhizium acridum 
in Aspergillus fumigatus ter ugotovila, da se rezultati skladajo z literaturo, saj je 
orodje v obeh primerih pokazalo en intron [2]. Stanje je nekoliko drugačno pri 
spužvah Amphimedon queenslandica, Oscarella sp. in Xestospongia 
testudinaria, saj orodje pokaže 5 manjših intronov in 6 eksonov. Ožigalkar 
Dendronephthya gigantea ima le en intron, ki pa je večji kot introni pri spužvah. 
Zaporedja ožigalkarjev in spužve, ki so v tabeli 9 obarvana z modro barvo imajo 
bakterijski izvor zaradi visoke podobnosti z bakterijskimi zaporedji. Takšna 
zaporedja niso neposredno živalska, vendar pa so del holobionta in bi jih lahko 
uvrstili med posredna živalska zaporedja. Zaradi bakterijskega izvora takšna 
zaporedja ne vsebujejo intronov. Čeprav spužve in ožigalkarji spadajo med 
najstarejše skupine živali pa se struktura njihovih genov za muramidazo GH25 
znatno razlikuje. Večina genomskih zaporedij GH25 ima po 1 intron, razliko 
opazimo pri glistah, ki so pridobile dodatne introne (tabela 9). Sklepam, da imajo 
geni muramidaze GH25 večinoma en intron, lahko pa pride do izjem kot pri 
glistah, spužvah in insektu A. pisum zaradi večkratnih genskih prenosov (npr. 
HGT) [2]. 
 
4.3.2 Fagni lizocim 
V okviru svoje študije sem raziskala gen fagnega lizocima pri glivi Trichoderma 
reesei in izkazalo se je, da gen ne vsebuje intronov medtem ko imata glivi 
Pseudogymnoascus verrucosus in Verticillium nonalfalfae obe po 2 introna. 
Podatek za glivo T. reesei se sklada z literaturo, ki pravi, da večina genov fagnih 
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lizocimov ne vsebujejo intronov [3]. Kljub temu pa so vsi ostali evkarionti v tabeli 
9 pridobili introne v genu za fagni lizocim. Pridobitev intronov v genu za fagni 
lizocim je že bila odkrita pri školjkah, glede na podatke iz tabele 9 pa lahko 
potrdimo pridobitev intronov pri glivah (2 introna), spužvah (1 intron) in 
ožigalkarjih (1 ali 2 introna) [3]. Pri fagnem lizocimu opazimo največ multigenskih 
družin v genomih spužev in ožigalkarjev. V genomih najstarejših skupin živali 
večinoma najdemo od 3 do 5 genov fagnega lizocima, izjema je spužva Stylissa 
carteri pri kateri najdemo 11 genov (tabela 10). Nekateri lizocimski geni v 
genomih najstarejših živali so razporejeni v neposredni bližini, zato takšni geni 
najverjetneje predstavljajo tandemske ponovitve, ki so nastale po genskih 
duplikacijah. Tandemske ponovitve so prikazane na sliki 7 pri spužvi 
Amphimedon queenslandica in ožigalkarju Stylophora pistillata, pojavijo pa se 
tudi pri Xestospongia testudinaria, Orbicella faveolata, Porites rus in Pocillopora 
damicornis. 
4.3.3 G-tip lizocima 
Iz podatkov v tabeli 9 lahko razberemo, da imata ožigalkar Dendronephthya 
gigantea in plaščar Ciona intestinalis podobno sestavo gena za g-tip lizocima, ki 
vsebuje 3 introne. Pri plakozoju Trichoplax adhaerens najdemo  le en intron. Če 
podatke primerjamo z že znanimi podatki iz literature, opazimo, da ima gen za g-
tip lizocima večje število intronov pri vretenčarjih kot pri nevretenčarjih, kar 
pomeni pridobitev intronov pri vretenčarjih [4], [14], [15]. Izjema je škrgoustka 
Branchiostoma belcheri, ki ima 6 intronov v genu za g-tip lizocima in s tem ima 
enako število intronov kot omenjeni gen pri človeku [4].  
4.3.4 I-tip lizocima 
Podatki o strukturi gena za i-tip lizocima iz tabele 9 se med taksonomskimi 
skupinami močno razlikujejo. Glede na podatke iz literature, bi pričakovali, da 
geni za GH22i večinoma vsebujejo 3 introne, čeprav to velja le za škrgoustke in 
nekatere žuželke [4]. Pri raku Penaeus vannamei najdemo 2 introna v genu za i-
tip lizocima, kar se sklada z do sedaj znanimi podatki za rake [4]. V genomu 
najstarejših skupin živali najdemo multigenske družine i-tipa lizocima. Pojavijo se 
v genomu spužev Xestospongia testudinaria in Stylissa carteri ter ožigalkarja 
Porites rus (tabela 10), geni pa vsebujejo največ en intron (tabela 9). 
4.3.5 C-tip lizocima 
Geni za c-lizocim so večinoma sestavljeni iz treh intronov in štirih eksonov. 
Takšno strukturo gena najdemo pri škrgoustkah, ribah, ptičih in sesalcih [4], [14]. 
Podobno strukturo gena bi pričakovali tudi pri skupini Arthropoda, vendar v tem 
primeru gen za GH22c vsebuje le 2 introna. Tako kot pri genu za g-tip lizocima, 
je tudi pri c-tipu prišlo do pridobitve intronov pri vretenčarjih in škrgoustkah. Pri 
strukturi gena za c-tip lizocima pri ožigalkarjih opazimo raznolikost, saj je gen 
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lahko brez intronov (Hydra oligactis) ali pa vsebuje največ 3 introne (Actinia 
equina). Pri ožigalkarju Porites rus najdemo tudi multigensko GH22c lizocimsko 
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4.4 Filogenetska analiza lizocimov 
Pri filogenetski analizi sem iz zaporedij, ki sem jih pridobila s pomočjo 
proteomskih in transkriptomskih podatkovnih baz, oblikovala filogenetska 
drevesa. S pomočjo dreves sem dobila boljši vpogled v evolucijo lizocimov. 
Poravnave za filogenetska drevesa posameznih družin lizocimov so priložene v 
poglavju 7.3. 
4.4.1 Muramidaza GH25  
 
Slika 7. Filogenetsko drevo za muramidazo GH25. Zaporedja spužev so prikazana z 
modro barvo, zaporedji ožigalkarjev pa z oranžno barvo. 
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Za filogenetsko drevo na sliki 7 sem uporabila zaporedja muramidaze GH25, 
pridobljene iz proteomskih podatkovnih baz skupaj z novimi zaporedji, ki sem jih 
pridobila s pomočjo transkriptomskih podatkov. Zgornja četrtina drevesa zajema 
evolucijsko starejše evkarionte: večinoma amebe, razne bičkarje in 
nanoflagelate. Vmes se pojavljajo tudi rastlinska zaporedja (Macrotyloma in 
Agrostis). Takšna zaporedja večinoma predstavljajo kontaminacijo, kar sem 
preverila z orodjem NCBI Blast. Lizocimsko zaporedje rastline Agrostis je več kot 
60% podobne živalskim, kar najverjetneje pomeni, da je zaporedje, ki je anotirano 
kot rastlinsko, v resnici živalsko (npr insekt ali parazit na listu).  
Z novimi zaporedji sem pridobila širšo sliko o razširjenosti muramidaze GH25 pri 
evkariontih, osredotočila pa sem se na bazalne živali, ki predstavljajo drugo 
četrtino drevesa (od zgoraj navzdol). Večinoma so to zaporedja spužev 
(Ephdatia, Amphimedon, Xestospongia, Haliclona, Oscarella, Leucosolenia in 
Sycon v mordri barvi) in ožigalkarjev (Clavularia in Heliopora v oranžni barvi). Pri 
zaporedjih spužev opazimo veliko podvajanj genov, ki ne predstavljajo istega 
zaporedja (npr. Haliclona), kar lahko razložimo z nastankom multigenskih družin. 
Multigenske družine predstavljajo skupine genov iz istega organizma, ki 
zapisujejo za proteine s podobnimi zaporedji [49]. V literaturi najdemo kar nekaj 
hipotez o horizontalnem prenosu lizocimskih genov iz bakterij na evkarionte, 
vendar so ti večinoma omejeni na fagni lizocim pri mehkužcih [3]. Glede na 
podatke iz filogenetskega drevesa lahko sklepamo, da je horizontalni prenos 
genov veliko bolj pogost kot je omenjeno v literaturi. Izvor evkariontske 
muramidaze GH25 ožigalkarja Clavularia sem preverila z orodjem NCBI Blast ter 
potrdila več kot 50% identičnost z bakterijskimi vrstami Streptomyces. 
Spodnja polovica filogenetskega drevesa za muramidazo GH25 predstavlja zelo 
mešana zaporedja glist (Caenorhabditis), zelenih alg (Klebsormidium), gliv 
(Tuber), iglokožcev (Loxechinus) in tudi žuželk (Lygus). Razširjenost zaporedij je 
nenavadna in se ne sklada z evolucijo določenih skupin, saj grupiranje ni 
optimalno. Muramidaza GH25 je lizocim z omejeno razširjenostjo in ni splošno 
prisoten, prav tako pa filogenetsko drevo na sliki 7 ne predstavlja globalnega 
prikaza, temveč so predstavljena nova zaporedja, predvsem pri bazalnih živalih. 
Globalni prikaz bi moral vsebovati še zaporedja iz bakterij in virusov, prav tako 
pa bi bilo potrebno vzorčenje z zelo velikim številom zaporedij. Takšno vzorčenje 
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4.4.2 Fagni lizocim (GH24) 
 
Slika 8. Filogenetsko drevo za fagni lizocim. Zaporedja spužev so prikazana z modro 
barvo, zaporedja ožigalkarjev pa z oranžno barvo. 
Liocimska zaporedja za filogenetsko drevo na sliki 8 sem pridobila s pomočjo 
znanih proteinskih zaporedij v podatkovnih bazah in s pomočjo transkriptomskih 
podatkov. V literaturi najdemo podatke o horizontalnem genskem prenosu 
fagnega lizocima iz bakterij na školjke (Bivalvia) [3]. Glede na podatke iz 
filogenetskega drevesa opazimo, da horizontalni prenos ni potekal le pri školjkah 
(Meretrix), ampak tudi pri skupini Alveolata (Tetrahymena), glivah (Anaeromyces, 
Funneliformis), algah (Lingulodinium, Nannochloropsis) in bazalnih živalih, saj 
imajo omenjena evkariontska zaporedja visoko podobnost z bakterijskimi (več 
kot 50% identičnost po podatkih iz NCBI Blast). Pri filogenetski analizi fagnega 
lizocima sem se omejila na bazalne živali, zato prevladujejo zaporedja spužev 
(Haliclona, Stylissa, Xestospongia, Amphimedon in Leucosolenia v modri barvi) 
in ožigalkarjev (Alveopora, Heliopora, Acropora in Nematostella v oranžni barvi). 
Tudi tukaj se pojavljajo multigenske družine pri organizmih Haliclona, 
Xestospongia, Acropora in Leucosolenia. Zaporedja spužv in ožigalkarjev niso 
optimalno razporejena, saj jih ne vidimo le v osrednjem delu filogenetskega 
drevesa, ampak tudi v spodnjem delu kjer najdemo primer škrgoustke 
(Asymmetron). Takšna razporeditev je posledica večinskega deleža zaporedij, ki 
izhajajo iz bazalnih živali. 
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4.4.3 I-tip lizocima (GH22i) 
                                                                                     
Slika 9. Filogenetsko drevo za i-tip lizocima. Zaporedja spužev so prikazana z modro 
barvo, zaporedji ožigalkarjev pa z oranžno barvo. 
Nova zaporedja za i-tip lizocima sem skupaj z že anotiranimi zaporedji iz 
proteomskih baz uporabila za filogenetsko analizo. Drevo na sliki 9 je večinoma 
sestavljeno iz nevretenčarskih zaporedij, s poudarkom na bazalnih živalih. 
Zgornji del večinoma sestavljajo zaporedja strunarjev (Branchiostoma, 
Ptychodera, Asymmetron, Salpa), v osrednjem in spodnjem delu pa najdemo 
bazalne živali: spužve (Leucosolenia, Haliclona, Suberites in Sycon v modri 
barvi) in ožigalkarje (Heliopora in Alveopora v oranžni barvi). V osrednjem delu 
se pojavljajo zaporedja raznih nevretečarjev, ki zajemajo školjke (Mytilus, 
Crassostrea), iglokožce (Apostichopus, Stichopus) in tudi nekaj rastlin (Lolium, 
Betula, Marchantia). Tudi tukaj ne opazimo optimalne porazdelitve, saj so 
večinoma zajeta le nevretenčarska zaporedja, zato nimamo globalnega pogleda, 
ampak drevo predstavlja umestitev novih zaporedij bazalnih živali in strunarjev. 
Kljub temu da naj bi bil i-tip lizocima omejen večinoma na nevretenčarje, pa so v 
drevo vključena tudi zaporedja gliv (Termitomyces) in rastlin. Nenavadno je, da 
so rastlinska zaporedja umeščena med živalskimi, v nekaterih primerih celo v 
sosednjo vejo (ožigalkar Alveopora in rastlina Lolium), kar bi lahko pomenilo 
kontaminacijo – mešanje živalskih zaporedij z rastlinskimi. Hipotezo o 
kontaminaciji sem preverila z orodjem NCBI Blast s pomočjo katerega sem 
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pridobila odstotek podobnosti rastlinskega zaporedja (Betula) z živalskimi. Orodje 
je pokazalo več kot 70% identičnost z lizocimom deževnika, kar bi lahko pomenilo 
kontaminacijo. Tudi pri i-tipu lizocima opazimo multigensko družino, tokrat pri 
strunarju Branchiostoma. 
 
4.4.4 G-tip lizocima (GH23) 
 
Slika 10. Filogenetsko drevo za g-tip lizocima. Zaporedji spužev sta prikazani z modro 
barvo, zaporedji ožigalkarjev pa z oranžno barvo. 
Za filogenetsko drevo za g-tip lizocima (slika 10) sem uporabila že znana 
zaporedja iz proteomskih baz in nova zaporedja, ki sem jih pridobila v okviru svoje 
raziskave. Spodnjo polovico drevesa sestavljajo protostomi in bazalne živali, z 
izjemo rastline Elodea in strunarja Ciona, zgornjo polovico pa strunarji in nato 
vretenčarji v najvišjem delu drevesa. Kljub temu da drevo še vedno nima 
optimalne razporeditve zaradi zaporedij ožigalkarjev (Galaxea, Alveopora) in 
rastlinskega zaporedja (Persea), pa je najbolj evolucijsko pravilno saj je 
„zakoreninjeno” pri bazalnih živali, nato sledijo strunarji in na koncu vretenčarji s 
sesalci na vrhu. Tudi pri filogenetskem drevesu za g-tip lizocima je prišlo do 
pojava multigenskih družin in sicer pri zgodnjem vretenčarju – piškurju 
(Petromyzon). Opazimo lahko, da so g-lizocimi omejeni le na živali, z izjemo 
rastlinskega zaporedja Persea in alge Poterioochromonas. Obe zaporedji sem 
preverila z orodjem NCBI Blast, da bi ugotovila podobnost z g-tipom lizocima pri 
živalskih vrstah. Bičkasta alga Poterioochromonas je imela približno 50% 
identičnost z nevretenčarjem vrste Ciona. Glede na to da se Ciona prehranjuje s 
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fitoplanktonom katerega del so tudi bičkaste alge, bi to lahko pomenilo 
kontaminacijo lizocimskega zaporedja nevretenčarja [50]. Rastlina Persea 
predstavlja drevo avokada in ima, glede na podatke iz tabele 8, 100% ujemanje 
z g-lizocimom ribe romb, kar zagotovo pomeni kontaminacijo oz. napačno 
anotacijo zaporedja. Zato sklepam, da je podatek pridobljen iz transkriptomskih 
baz zavajajoč, kar pomeni, da g-tipa lizocima pri rastlinah ne najdemo.  
 
4.4.5 C-tip lizocima (GH22c) 
 
Slika 11. Filogenetsko drevo za c-tip lizocima. Zaporedji ožigalkarjev sta prikazani v 
oranžni barvi. 
Proteinska zaporedja, ki sem jih uporabila za filogenetsko analizo za c-tip 
lizocima (slika 11), sem pridobila v proteomskih bazah in s pomočjo 
transkriptomskih podatkovnih baz. C-tip lizocima je večinoma omejen na živali, 
kljub temu pa se pojavljajo rastlinska zaporedja (Piper), zaporedja gliv 
(Termitomyces) in rjavih alg (Sargassum). Drevo je razdeljeno v dve glavni veji, 
v spodnji najdemo ptiče (Gallus), plazilce (Alligator), dvoživke (Bufo) in insekte 
(Nicrophorus). V spodnji veji drevesa je tudi predstavnik ožigalkarjev (Galaxea), 
ki spada v zgornjo vejo poleg ožigalkarja Agaricia. Takšna čudna razporeditev je 
lahko posledica manjšega števila zaporedij, prikaz drevesa in filogenije ni 
globalen, zato prihaja do odstopanj. V zgornjo vejo so umeščene bazalne živali, 
nevretenčarski strunarji ter vretenčarji. Rastlinsko zaporedje popra (Piper) je 
pokazalo več kot 70% podobnost številnim ribjim zaporedjem in 60% podobnost 
lizocimskemu zaporedju komarja (tabela 8), kar pomeni kontaminacijo oz. 
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napačno anotirane podatke v transkriptomskih bazah, kar pomeni, da c-tipa 
lizocima ne najdemo pri rastlinah. C-lizocim iz rjave alge Sargassum je pokazal 
več kot 70% podobnost z morskim rakom Hyalella azteca, ki se prehranjuje z 
algami, kar bi lahko pomenilo kontaminacijo z živalskim zaporedjem [51]. Gliva 
Termitomyces prav tako visoko podobnost (več kot 60 %) z živalskimi vrstami in 
sicer z vrstami termitov (Coptotermes formosanus in Reticulitermes speratus), ki 
se z glivami prehranjujejo [52]. Lahko sklepamo, da je c-lizocim omejen na 
živalske vrste, ostala zaporedja, ki jih vsebuje filogenetsko drevo pa predstavljajo 
kontaminacijo. 
Za boljši prikaz razporejenost lizocimskih družin pri evkariontih bi potrebovali 
globalno filogenetsko drevo vseh homolognih skupin, vendar ga v primeru 
lizocimov ni možno oblikovati. Vzrok leži v prenizki podobnosti zaporedij in 
prenizki ohranjenosti aminokislinskih motivov. Globalno drevo bi imelo preveč 
vrzeli, zato ga je nemogoče oblikovati.  
 
4.4.6 Ohranjeni aminokislinski motivi pri lizocimskih družinah 
Iz poravnav za filogenetska drevesa lahko dobimo podatke o ohranjenih 
aminokislinskih motivih. S pomočjo ohranjenih motivov lahko dodatno potrdimo 
sorodnost med lizocimi znotraj posameznega filogenetskega drevesa. Ohranjeni 
motivi so prikazani na sliki 12. 
 
Slika 12. WebLogo zaporedja ohranjenih GH-motivov. Hidrofilne aminokisline so 
prikazane v modri barvi, hidrofobne aminokisline so prikazane v črni barvi, aminokisline 
brez naboja pa so prikazane v zeleni barvi [53]. 
Ohranjeni GH-motivi so dobro vidni pri fagnem lizocimu (GH24), g-tipu lizocima 
(GH23), c-tipu lizocima (GH22c) in i-tipu lizocima (GH22i). Pri muramidazi GH25 
je veliko ohranjenih regij, zato ne moremo izpostaviti le enega motiva. Kot je že 
omenjeno v uvodu (poglavje 1.1.6), ima GH25 drugačno zvitje kot ostali lizocimi, 
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zato nima ohranjenega specifičnega GH-motiva. Kljub temu lahko dodatno 
potrdimo podobnost in ohranjenost motivov znotraj posameznih družin lizocimov. 
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4.5 Analiza sekundarne in terciarne strukture lizocimov 
Za analizo sekundarne in terciarne strukture so bila kot tarčna zaporedja 
uporabljena najbolj divergentna zaporedja, ki niso zavedena v proteomskih 
bazah, zato njihovi strukturni modeli še ne obstajajo. Z novimi strukturnimi modeli 
lahko dobimo podatke o ohranjenosti sekundarne in terciarne strukture v 
primerjavi z že znanimi strukturami lizocimov. 
4.5.1 Strukturni model za I-tip lizocima 
Za modeliranje strukture I-lizocima sem izbrala aminokislinsko zaporedje spužve 






Najprej je bilo potrebno potrditi, da zaporedje res spada med fagne lizocime, kar 
sem preverila z orodjem NCBI Conserved Domains. Orodje je poleg ohranjene 
destabilazne domene pokazalo še poravnavo z zaporedjem i-tipa lizocima z 
oznako pfam05497. Iz poravnave lahko razberemo označene ohranjene regije 
na sliki 13. 
 
 
Slika 13. Poravnava tarčnega zaporedja c-tipa lizocima iz spužve Leucosolenia (zgornja 
vrsta) z zaporedjem i-tipa tipa lizocima z oznako cd16899 (spodnja vrsta). Ohranjeni 
aminokislinski ostanki so prikazani v rdeči barvi. Poravnava je bila narejena s pomočjo 
spletnega orodja NCBI Conserved domains. 
 
Program je najprej predvidel sekundarno strukturo in jo ovrednotil z normalizirano 
vrednostjo B-faktorja. Slika 14 prikazuje območja sekundarne strukture, ki so 
razdeljena na α-vijačnice (rdeči kvadratki), β-trakove (zeleni kvadratki) in klobčiče 
(črni krogci). Iz napovedi sekundarne strukture vidimo, da naš protein vsebuje β-
trak na mestih 59-67 (zaporedje AACGPYQIS), ki bi lahko predstavljal del 
ohranjenega motiva β-zanke. Ohranjeni motiv β- lasnične zanke za i-tip lizocima 
pri polžu Tapes japonica je na mestih 34-42 (zaporedje LSCGYFQIK) [5]. 
Zaporedje ohranjenega motiva iz literature se v aminokislinskih ostankih razlikuje 
od našega zaporedja, kljub temu pa je opaziti podobnost na nivoju sekundarne 
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strukture, zato lahko sklepamo na ohranjenost motiva β-lasnične zanke pri i-tipu 
lizocima iz spužve Leucosolenia. 
 
 
Slika 14. Napoved sekundarne strukture in normaliziranega B-faktorja glede na 
posamezne aminokislinske ostanke v zaporedju i-tipa lizocima spužve Leucosolenia. 
Uporabili smo program I-TASSER. 
 
Graf sekundarne strukture na sliki 14 lahko primerjamo s poravnavo zaporedij na 
sliki 13. Najbolj ohranjena regija se nahaja v območju od Cys122 do Gly139. 
Ohranjena regija najverjetneje ne vsebuje katalitičnega mesta, saj ta predstavlja 
katalitično diado aspartata in glutamata, ki bi se morala pojaviti v začetnem delu 
zaporedja kot je v primeru katalitične diade pri pijavki (Glu14 in Asp26) [54]. 
Katalitična ostanka se najverjetneje nahajata na mestih Glu44 in Asp55, vendar 
ne spadata med ohranjene ostanke. Ohranjena regija pojavi še v območju od 
Cys61 do Tyr70, kjer se nahaja motiv β-lasnične zanke (59-67).  
 
Pri procesu veriženja je program I-TASSER izbral le najbolj signifikantna matrična 
zaporedja. Matrični protein s PDB oznako 3ab6A, ki je pod številko 1 naveden na 
sliki 15, označuje i-tip lizocima iz školjke Meretrix lusoria, kar pomeni, da je 
program prepoznal zaporedje i-tipa lizocima kljub njegovi divergentnosti. 
Identičnost matričnega zaporedja 3ab6A z našim tarčnim lizocimom je le 29 %, 
kar lahko razberemo iz stolpca Iden1 na sliki 15 in pomeni zelo divergentno 
zaporedje. Ustreznost matričnih zaporedij je izmerjena tudi s pomočjo Z-
vrednosti („Z-score”), ki predstavlja razliko med neobdelanimi in povprečnimi 
vrednostmi v enoti standardnega odklona. Kadar normalizirana Z-vrednost znaša 
več kot 1, to pomeni dobro prileganje našega zaporedja z matričnim. 
 
  




Slika 15. Prikaz desetih signifikantnih matričnih zaporedij za veriženje I-tipa lizocima iz 
spužve Leucosolenia in delni prikaz poravnave za pripadajoča zaporedja. Normalizirane 
Z-vrednosti so označene z rdečim okvirjem, odstotki identičnosti tarčnega zaporedja z 
matričnim (Iden1) pa z modrim okvirjem. 
 
Program je po veriženju oblikoval predvidene modele 3D-strukture izbranega 
zaporedja I-tipa lizocima. I-TASSER je za iskani protein oblikoval 5 strukturnih 
modelov, ki spadajo v 5 največjih strukturnih gruč. Stopnja zaupanja vsakega 
modela je podana s C-vrednostjo, na podlagi C-vrednosti in dolžine proteina pa 
je izračunana tudi TM-vrednost. Najboljši model izberemo na podlagi podanih 
vrednosti, pri čemer gledamo, da imamo čim višjo C- in TM-vrednost (slika 16) 
 
 
Slika 16. Najboljši strukturni model i-tipa lizocima iz spužve Leucosolenia, ki ga je 
oblikoval program I-TASSER. C-vrednost = -0.71, TM-vrednost= 0.62±0.14. 
 
I-TASSER po sestavi strukturnega modela, s pomočjo TM-align programa za 
strukturno prileganje, prilega svoj najboljši model z vsemi signifikantnimi 
strukturami v PDB podatkovni bazi. Slika 17 prikazuje superpozicijo tarčnega 
proteina iz spužve Leucosolenia in proteina ki ima najbolj podobno zvitje našemu 
tarčnemu proteinu. Superpozicija na sliki 17 vsebuje več mest na katerih lahko 
opazimo neujemanja, ki obsegajo aminokislinske ostanke regij 1–32, 46–60, 74–
86, 114–120, 141–145 in 149–161 v zaporedju tarčnega proteina iz spužve 
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Leucosolenia. Predvidena katalitična ostanka se nahajata na mestih Glu44 in 
Asp55, vendar je ohranjen samo glutamat. Program I-TASSER je v aktivnem 
mestu prav tako predvidel le Glu44, vseeno pa je za delovanje lizocima bistvena 
katalitična diada, zato je v aktivnem mestu najverjetneje prisoten tudi aspartat, ki 
v tem primeru ni ohranjen [54]. 
 
Na podlagi superpozicije sorodnih struktur in tarčnega proteina lahko predvidimo 
funkcijo tarčnega proteina s pomočjo programov COFACTOR in COACH. 
Programa predvidita vezavna mesta ligandov, komisijsko številko tarčnega 
encima in ontologijo genov, ki zapisujejo za tarčni protein. Vezavna mesta za 
ligand N-acetil-D-glukozamin (NAG), na podlagi najboljšega modela, naj bi bila 
na ostankih Gln65, Iso66, Ser67, Tyr70, His129, Lys130 in Gly132. Podatki iz 
literature se z novimi podatki ne skladajo, saj naj bi bila vezavna mesta za ligand 
NAG pri i-tipu lizocima iz pijavke na aminokislinskih ostankih Glu14, Asp26, 
Ser29, Ser31, Lys38 in His92 [54]. V obeh primerih imajo vezavno vlogo 
aminokislinski ostanki histidina, lizina in serina, vseeno je podobnost na nivoju 
zaporedja nizka, opazimo jo šele pri sekundarni strukturi. Če predvidena vezavna 
mesta primerjamo s poravnavo na sliki 13, opazimo, da je večina ostankov, ki so 
vključeni v vezavo substrata, ohranjenih (razen Gly65 in Ser66). Če primerjamo 
ujemajoče se regije v poravnavi na sliki 17, opazimo, da se vsa vezavna mesta 
našega tarčnega proteina ujemajo z matrično strukturo (so ohranjena). 
 
 
Slika 17. Superpozicija 3D-modela i-tipa lizocima iz spužve Leucosolenia in strukturnega 
homologa 3ab6A (i-tip lizocima, Meretrix lusoria) iz podatkovne baze PDB (vijolično). V 
strukturi sta označena aminokislinska ostanka v predvidenem aktivnem mestu (Glu44 in 
Asp55) in ohranjena beta regija (roza). Struktura je oblikovana s programom PyMOL s 
pomočjo podatkov pridobljenih s programom I-TASSER.  
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4.5.2 Strukturni model za g-tip lizocima 
Tarčno zaporedje, ki sem jo uporabila za oblikovanje 3D-modela g-tipa lizocima 







Z orodjem NCBI Conserved domains je bilo najprej potrebno preveriti ohranjenost 
domene za g-tip lizocima. Ohranjenost domene je bila potrjena na podlagi 
poravnave našega tarčnega zaporedja in zaporedja g-tipa lizocima z oznako 
cd01021 (slika 18). 
 
 
Slika 18. Poravnava tarčnega zaporedja g-tipa lizocima iz spužve Leucosolenia (zgornja 
vrsta) z zaporedjem g-tipa tipa lizocima z oznako cd01021 (spodnja vrsta). Ohranjeni 
aminokislinski ostanki so prikazani v rdeči barvi. Poravnava je bila narejena s pomočjo 
spletnega orodja NCBI Conserved domains. 
 
Program I-TASSER je oblikoval graf sekundarne strukture za tarčno zaporedje, 
ki je prikazan na sliki 19. Napoved sekundarne strukture je tudi v tem primeru 
pokazala β-trak, tokrat na mestih 99-108 (zaporedje NGYGILQCDI). V literaturi 
lahko najdemo podatek o ohranjenem motivu β-lasnične zanke pri sivi gosi na 
mestih 89-98 (zaporedje NGFGLMQVDK) [5]. Kljub razliki v zaporedju obeh 
motivov lahko na podlagi napovedi sekundarne strukture sklepamo na ohranjen 
motiv β-lasnične zanke pri g-lizocimu spužve Leucosolenia. 
  




Slika 19. Napoved sekundarne strukture in normaliziranega B-faktorja glede na 
posamezne aminokislinske ostanke v zaporedju g-tip lizocima spužve Leucosolenia. 
Uporabili smo program I-TASSER. 
 
Če graf sekundarne strukture na sliki 19 primerjamo s poravnavo zaporedij na 
sliki 18 opazimo več manjših ohranjenih regij, med njimi tudi regijo, ki vsebuje 
motiv β-lasnične zanke (od Asn99 do Asp107). Splošno katalitično mesto pri g-
lizocimih naj bi se nahajalo na mestih Glu73 in Asp97, kljub temu pa se mesta 
katalitične diade lahko med živalmi razlikujejo [15]. Katalitična diada v primeru g-
tipa lizocima iz Leucosolenia bi lahko bila med ohranjenimi regijami, vendar na 
drugih mestih kot je opisano v literaturi (npr. mesti Glu81 in Asp107). 
Program I-TASSER je prepoznal podobnost v aminokislinskem zaporedju z 
desetimi proteini z PDB podatkovne baze. Identičnost zaporedja je bila v 
povprečju 30 %, Z-vrednost pa je bila v vseh primerih višja od 2. Najbolj 
signifikantno matrično zaporedje ima PDB oznako 1lspA, ki predstavlja g-tip 
lizocima iz jajčnega beljaka pri črnem labodu. Tudi v tem primeru je program 
prepoznal zaporedje g-lizocima, ki je 29% identično zaporedju proteina 1lspA; 
normalizirana Z-vrednost = 2.36. 
 
Parametri najbolj kakovostnega strukturnega modela, ki ga je program oblikoval, 
so znašali: C-vrednost= -0.64, TM-vrednost= 0.63±0.13. Vrednosti parametrov 
za g-tip lizocima so primerljive z i-tipom, zato lahko sklepamo, da je kakovost 
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Slika 20. A) Najboljši strukturni model g-tipa lizocima iz spužve Leucosolenia, ki ga je 
oblikoval program I-TASSER. C-vrednost = -0.64, TM-vrednost = 0.63±0.13. B) 
Superpozicija 3D-modela g-tipa lizocima iz spužve Leucosolenia in strukturnega 
homologa 154lA (g-tip lizocima, Anser anser anser) iz podatkovne baze PDB (vijolično). 
V strukturi sta označena aminokislinska ostanka v predvidenem aktivnem mestu (Glu81 
in Asp107) in ohranjena beta regija (roza). Struktura je oblikovana s programom PyMOL 
s pomočjo podatkov pridobljenih s programom I-TASSER. 
 
Superpozicija tarčnega proteina in njegovega najbolj signifikantnega 
strukturnega homologa, ki je prikazana na sliki 20B, vsebuje območja 
neujemanja, ki obsegajo aminokislinske ostanke regij 1–19, 34–37, 86–98 in 
112–133 v zaporedju tarčnega proteina iz spužve Leucosolenia. Predvidena 
katalitična ostanka se nahajata na mestih Glu81 in Asp107, zato lahko sklepamo, 
da je aktivno mesto ohranjeno. 
 
S pomočjo podatkov o superpozicijah desetih signifikantnih PDB struktur z novim 
modelom, ki jih je pridobil program I-TASSER, sta programa COFACTOR in 
COACH izračunala mesta za vezavo ligandov. Mesta za vezavo liganda N-acetil-
D-glukozamina so: Asp107, Ser111, Asp137, Tyr161 in Asn162. Program je 
predvidel tudi aktivno mesto proteina, ki poleg prej omenjene katalitične diade, 
vsebuje še Arg80, Gln105, Tyr161 in Thr179. Omenjeni ostanki so pri g-tipu 
lizocima pogosto ohranjeni [15]. Iz poravnave na sliki 18 lahko razberemo, da 
med ohranjene ostanke spadajo le Asp107, Tyr161 in Asn162. Pri superpoziciji 
na sliki 20, opazimo, da so vsa vezavna mesta našega tarčnega ohranjena tudi 
v matrični strukturi. Če primerjamo aminkislinske ostanke v vezavnem mestu g-
tipa lizocima z I-tipom, opazimo, da se ujemata le aminokislini serin in tirozin, kar 
pomeni, da imata lizocima različna vezavna mesta za enak ligand. Če podatke 
primerjamo z literaturo, lahko potrdimo vezavno vlogo aspartata, ki pa je v tem 
primeru na mestu 107 namesto 97 [4]. 
 
A B 
Sabina Štukelj,  Filogenomska analiza lizocimov pri evkariontih 
65 
 
4.5.3 Strukturni model za c-tip lizocima 
Modelno zaporedje za c-tip lizocima izhaja iz korale Porites lutea, ki spada v 






Orodje NCBI Conserved Domains je pokazalo ohranjeno c-lizocimsko domeno 
na podlagi poravnave tarčnega zaporedja z zaporedjem c-tipa lizocima z oznako 
cd16899 (slika 21). 
 
 
Slika 21. Poravnava tarčnega zaporedja c-tipa lizocima iz korale Porites lutea (zgornja 
vrsta) in c-lizocimske domene zaporedja cd16899 (spodnja vrsta). Ohranjeni 
aminokislinski ostanki so prikazani v rdeči barvi. Poravnava je bila narejena s pomočjo 
spletnega orodja NCBI Conserved domains. 
 
I-TASSER je s pomočjo poravnave in veriženja oblikoval graf sekundarne 
strukture našega tarčnega c-tipa lizocima, ki je prikazan na sliki 22. 
 
 
Slika 22. Napoved sekundarne strukture in normaliziranega B-faktorja glede na 
posamezne aminokislinske ostanke v zaporedju c-tip lizocima korale Porites lutea. 
 
Sekundarna struktura c-tip lizocima ni podobna sekundarni strukturi i-tipa in g-
tipa lizocima. Ima različno število in razporeditev α-vijačnic ter vsebuje 3 β-
trakove, medtem ko imata i- in g-tip samo en β-trak v svoji strukturi. Aminokislinski 
ostanki, ki najverjetneje tvorijo motiv β-lasnične zanke, so na mestih 68-79 
(zaporedje YGIYQISSKYWC), kar bi bilo najbolj logično glede na napoved 
sekundarne strukture. C-tip lizocima pri kokoši vsebuje motiv β-lasnične zanke 
na mestih 52-64 (zaporedje DYGILQINSRWWC) [5]. Zaporedji obeh motivov 
vsebujeta podobne aminokislinske ostanke, čeprav je njuna identičnost nizka. S 
pomočjo podatkov iz literature in grafa sekundarne strukture na sliki 22 lahko 
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sklepamo na ohranjenost motiva β-lasnične zanke pri c-tipu lizocima iz korale 
Porites lutea. 
 
S pomočjo grafa sekundarne strukture na sliki 22 lahko primerjamo s poravnavo 
na sliki 21. Najbolj ohranjeno regija predstavlja končni del zaporedja (od Asp113 
do Ser142), ki pa ne zajema katalitičnih ostankov aktivnega mesta proteina. 
Katalitična ostanka pri kokošjem c-tipu lizocima sta Glu35 in Asp52 [4]. Katalitična 
ostanka v primeru našega tarčnega zaporedja iz korale Porites lutea bi lahko bila 
na mestih Glu43 in Asp52, ki pa ne spadata med ohranjena mesta. Visoko 
ohranjena je tudi regija, ki vsebuje motiv β-lasnične zanke (od Tyr68 do Cys79). 
 
I-TASSER je kot matrična zaporedja uporabil zaporedja iz PDB, ki so imele od 
27% do 36% identičnost s tarčnim zaporedjem. Najbolj uspešno ujemanje je bilo 
s proteinom s PDB oznako 1iizA, ki je imel 36% identičnost s tarčnim zaporedjem; 
normalizirana Z-vrednost = 3.09. Protein 1iizA predstavlja c-tip lizocima, ki je bil 
izoliran iz vešče Antheraea mylitta. 
 
Parametri najboljšega strukturnega modela znašajo: C-vrednost= -0.79, TM-
vrednost= 0.61±0.14, in so primerljivi s parametri modela g-tipa in i-tipa lizocima 
(slika 21). 
 
          
 
Slika 23. A) Najboljši strukturni model c-tipa lizocima iz korale Porites lutea, ki ga je 
oblikoval program I-TASSER. C-vrednost = -0.79, TM-vrednost= 0.61±0.14. B) 
Superpozicija 3D-modela c-tipa lizocima iz korale Porites lutea in strukturnega homologa 
1lsgA (c-tip lizocima, Gallus gallus) iz podatkovne baze PDB (vijolično). V strukturi sta 
označena aminokislinska ostanka v predvidenem aktivnem mestu (Glu43 in Asp52) in 
ohranjena beta regija (roza). Struktura je oblikovana s programom PyMOL s pomočjo 
podatkov pridobljenih s programom I-TASSER.  
 
A B 
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Superpozicija tarčnega proteina in njegovega najbolj signifikantnega 
strukturnega homologa, ki je prikazana na sliki 23B, vsebuje območja 
neujemanja, ki obsegajo ostanke regij 1–24, 37–41, 83–96, 120–123 in 140–151 
v zaporedju tarčnega proteina iz korale Porites lutea. Predvidena katalitična 
ostanka se nahajata na mestih Glu43 in Asp52, zato lahko sklepamo, da je 
aktivno mesto ohranjeno. 
 
Programa COFACTOR in COACH sta na podlagi novega strukturnega modela 
izračunala vezavna mesta za ligande. Podatkov za vezavna mesta liganda N-
acetil-D-glukozamina (NAG) ni, imamo le podatek za vezavna mesta 
strukturnega izomera N-(acetilamino)-2-deoksi-A-D-glukopiranoze (NDG). 
Vezavna mesta so: Ala54, Gly65, Ser67, Gln72, Ser74, Ala127, Trp128, Asp129. 
Iz poravnave na sliki 21 lahko izberemo, da med ohranjene ostanke spada le 
polovica vezavnih mest (Ser67, Gln72, Ala127 in Trp128). Iz superpozicije na 
sliki 23B lahko sklepamo na ohranjenost vseh vezavnih mest, saj se mesta 
ujemajo z matrično strukturo. Vezavna mesta za ligande pri c-tipu lizocima lahko 
primerjamo z i- in g-tipom, vendar se aminokisline v vezavnih mestih med ortologi 
lahko razlikujejo. C-tip lizocima iz kokoši (PDB koda 1HEW) vsebuje naslednja 
vezavna mesta za NAG: Asn59, Trp62, Trp63 in Ala107. Če primerjamo vezavna 
mesta, lahko sklepamo na pomembno vezavno vlogo triptofana in alanina. 
 
4.5.4 Strukturni model za fagni lizocim 
Za oblikovanje 3D-modela fagnega lizocima sem uporabila zaporedje iz spužve 







Orodje NCBI Conserved Domains je pokazalo ohranjeno lizocimsko domeno na 
podlagi poravnave tarčnega zaporedja z zaporedjem fagnega lizocima z oznako 
cd00735 (slika 22). 
  




Slika 24. Poravnava tarčnega zaporedja fagnega lizocima iz spužve Halisarca caerulea 
(zgornja vrsta) in zaporedja fagnega lizocima z oznako cd00735 (spodnja vrsta). 
Ohranjeni aminokislinski ostanki so prikazani v rdeči barvi. Poravnava je bila narejena s 
spletnim orodjem NCBI Conserved domains. 
 
Graf sekundarne strukture za fagni lizocim na sliki 25 vsebuje 10 α-vijačnic in 3 
β-trakove, ki bi lahko predstavljale ohranjeno regijo z motivom β-lasnične zanke. 
Regija z β-trakovi, ki tvori ohranjen motiv, najverjetneje obsega aminokislinske 
ostanke na mestih 49-64 (zaporedje IYKDGQGRKCLGVGHI). Fagni lizocim iz 
enterobakterijskega T4 bakteriofaga ima ohranjeni motiv β-lasnične zanke na 
mestih 17-32 (zaporedje IYKDTEGYYTIGIGHL) [5]. Opazimo lahko, da imata 
zaporedji identičen začetek, kasneje pa se podobnost močno zmanjša. Kljub 
temu da sta zaporedji umeščeni na različnih mestih v proteinu, lahko na podlagi 
grafa sekundarne strukture in podobnosti v začetnem delu zaporedij sklepamo 




Slika 23. Napoved sekundarne strukture in normaliziranega B-faktorja glede na 
posamezne aminokislinske ostanke v zaporedju fagnega lizocima spužve Halisarca 
caerulea z uporabo programa I-TASSER. 
 
S primerjavo poravnave zaporedij na sliki 24 in grafa sekundarne strukture na 
sliki 23 lahko opazimo, da najbolj ohranjena regija predstavlja območje motiva β-
lasnične zanke (od Gly44 do Iso65). Katalitična ostanka pri fagnem lizocimu s 
PDB kodo 2lzm se nahajata na mestih Glu11 in Asp20 [5]. V začetnem delu 
našega tarčnega zaporedja Glu in Asp ostankov nimamo, zato katalitično diado 
najverjetneje sestavljata ohranjena ostanka Glu86 in Asp92, ki predstavljata še 
edina primerna ohranjena ostanka, ki nista del ohranjenega β-motiva. 
 
Program I-TASSER je za matrična zaporedja uporabil zaporedja z identičnostjo 
med 19 in 23 %, kar pomeni zelo nizko podobnost. Matrična struktura, ki je bila 
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ovrednotena kot najbolj podobna našemu tarčnemu proteinu, ima PDB oznako 
6ajf in predstavlja strukturo prenašalca mikolinske kisline MmpL3 iz 
Mycobacterium smegmatis. Program je zaporedje prilegal le k delu matričnega 
zaporedja, ki vsebuje fagni endolizin z lizocimsko aktivnostjo (slika 26). 
 
         
Slika 26. A) Najboljši strukturni model fagnega lizocima iz spužve Halisarca caerulea, ki 
ga je oblikoval program I-TASSER. C-vrednost = -1.69, TM-vrednost= 0.51±0.15. B) 
Superpozicija 3D-modela fagnega lizocima iz spužve Halisarca caerulea in strukturnega 
homologa 5glhA (človeški endotelinski receptor, Homo sapiens) iz podatkovne baze 
PDB (vijolično). V strukturi sta označena aminokislinska ostanka v predvidenem 
aktivnem mestu (Glu37 in Asp53) in ohranjena beta regija (roza). Struktura je oblikovana 
s programom PyMOL s pomočjo podatkov pridobljenih s programom I-TASSER.  
 
PDB struktura, ki je najbolj podobna novemu modelu predstavlja kompleks 
človeškega endotelinskega receptorja B-tipa skupaj z ET-1 (endotelin-1). 
Endotelinski receptor ima v tem primeru tudi lizocimsko aktivnost, saj je bila 
izvedena fuzija s T4 fagnim lizocimom, zato lahko potrdimo pravilnost modela. 
 
Iz superpozicije na sliki 26B lahko opazimo, da se strukturi na nekaterih mestih 
ne ujemata. Obstajajo 3 takšne regije, prva obsega aminokislinske ostanke 1-39, 
druga obsega ostanke 75-79 in tretja zajema ostanke 178-206 v zaporedju 
našega tarčnega zaporedja iz spužve Halisarca caerulea. Glede na to, da se 
predvidena katalitična ostanka v aktivnem mestu nahajata na mestih Glu86 in 
Asp92, lahko sklepamo, da je aktivno mesto ohranjeno.  
Programa COFACTOR in COACH nista našla podatkov o vezavi liganda NAG. 
Razlog je najverjetneje izbira matričnih struktur, saj je fagni lizocim v fuzijah z 
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4.5.5 Strukturni model za muramidazo GH25  
Divergentno zaporedje, ki sem ga uporabila za modeliranje izvira iz spužve 








Orodje NCBI Conserved Domains je pokazalo ohranjeno domeno muramidaze 
GH25 na podlagi poravnave tarčnega zaporedja z zaporedjem lizocima GH25 z 
oznako cd06416 (slika 27). 
 
 
Slika 27. Poravnava tarčnega zaporedja muramidaze GH25 iz spužve Ephydatia 
(zgornja vrsta) in zaporedja muramidaze GH25 z oznako cd06416 (spodnja vrsta). 
Ohranjeni aminokislinski ostanki so prikazani v rdeči barvi. Poravnava je bila narejena s 
spletnim orodjem NCBI Conserved domains. 
 
Graf sekundarne strukture (slika 28), ki ga je program oblikoval, kaže zelo 
drugačno sliko kot pri ostalih lizocimih, saj imamo pri muramidazi GH25 10 β-
trakov in 7 α-vijačnic. Graf sekundarne strukture se sklada s SCOP in CAZy 
klasifikacijo muramidaze GH25, ki potrjuje strukturno različnost muramidaze 
GH25 v primerjavi z ostalimi lizocimi, zato tukaj ne najdemo ohranjenega motiva 
β-lasnične zanke. 
  




Slika 28. Napoved sekundarne strukture in normaliziranega B-faktorja glede na 
posamezne aminokislinske ostanke v zaporedju lizocima GH25 spužve Ephydatia. 
Uporabili smo program I-TASSER. 
 
Če primerjamo poravnavo na sliki 27 z grafom sekundarne strukture na sliki 26, 
lahko opazimo, da naš tarčni protein vsebuje veliko ohranjenih regij v primerjavi 
z ostalimi družinami lizocimov. Muramidaza GH25 iz bakteriofaga Cp-1 vsebuje 
tri katalitične ostanke na mestih Asp10, Asp92 in Glu94 (Uniprot koda P15057, 
PDB koda 1h09). Ohranjeni aminokislinski ostanki, ki bi lahko ustrezali 
katalitičnim ostankom, so pri zaporedju iz spužve Ephydatia na mestih Asp63, 
Asp150 in Glu152. 
Program I-TASSER je za matrična zaporedja uporabil zaporedja z identičnostjo 
med 20 in 26 %, kar predstavlja nizko identičnost s tarčnim zaporedjem glede na 
ostale tipe lizocimov. Kljub temu pa so Z-vrednosti visoke in povprečno znašajo 
2.5. Najboljše ujemanje s tarčnim proteinom je imel protein s PDB kodo 1jfxA s 
26% ujemanjem in Z-vrednostjo 1.96. 1jfxA je bakterijski lizocim iz organizma 
Streptomyces coelicolor in po SCOP klasifikaciji spada v družino 1,4-beta-
acetilmuramidaz (GH25), kar potrjuje ustreznost matrične strukture. 
 
I-TASSER je oblikoval najboljši strukturni model s sledečimi parametri: C-
vrednost = -1.24, TM-vrednost = 0.56±0.15 (slika 29). Vrednosti so nekoliko nižje 
kot pri ostalih lizocimih, kar pomeni, da je model manj zanesljiv, vseeno pa so 
vrednosti znotraj meja za pravilno zvitje strukture. Lahko sklepam, da je model 
še vedno dovolj zanesljiv. 
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Slika 29. A) Najboljši strukturni model lizocima GH25 iz spužve Ephydatia, ki ga je 
oblikoval program I-TASSER. C-vrednost = -0.-1.24, TM-vrednost= 0.56±0.15. B) 
Superpozicija 3D-modela lizocima GH25 iz spužve Ephydatia in strukturnega homologa 
5jipA1 (hidrolaza z litično aktivnostjo, Clostridium perfringens) iz podatkovne baze PDB 
(vijolično). V strukturi so označeni aminokislinski ostanki v predvidenem aktivnem mestu 
(Asp63, Asp150 in Glu152) in ohranjena beta regija (roza). Struktura je oblikovana s 
programom PyMOL s pomočjo podatkov pridobljenih s programom I-TASSER.  
PDB struktura, ki je najbolj podobna novemu modelu ima oznako 5jipA1 in 
predstavlja litični encim iz bakterije Clostridium perfringens. Opisana je tudi 
hidrolazna in muramidazna aktivnost, kar potrjuje pravilnost modela muramidaze 
GH25. 
Iz superpozicije na sliki 29B lahko opazimo, da se strukturi na nekaterih mestih 
ne ujemata. Obstajajo 3 regije neujemanja, ki obsegajo aminokislinske ostanke 
1–57, 112–120 in 153–201 v zaporedju tarčnega zaporedja iz spužve Ephydatia. 
Program I-TASSER je predvidel, da je v aktivnem mestu prisoten ostanek 
Asp150, kar je pomanjkljiv podatek, saj sta v aktivnem mestu prisotna še dodaten 
aspartat in glutamat. Manjkajoča ostanka najverjetneje predstavljata Asp150 in 
Glu152, ki prav tako spadata med ohranjene ostanke (se ujemata z matrično 
strukturo). 
Programa COFACTOR in COACH nista našla podatkov o vezavi liganda NAG.  
A B 




Lizocimi so, zaradi svojega antimikrobnega delovanja, pomembne komponente 
prirojenega imunskega sistema. Lizocimska naddružina je zelo obširna in 
raznolika, zato sem se v svojem magistrskem delu osredotočila na 5 glavnih 
družin, ki se pojavljajo pri evkariontih. 
 
Z analizo razširjenosti lizocimskih družin pri evkariontih sem združila podatke iz 
različnih proteomskih in transkriptomskih baz ter tako ustvarila celosten pogled 
na razširjenost lizocimskih družin pri evkariontih. Poleg že znanih zaporedij, sem 
s pomočjo orodij za iskanje homologov pridobila nova zaporedja in tako 
nadgradila podatke iz proteomskih baz. Transkriptomi in genomi evkariontov so 
pokazali repertoar lizocimov pri različnih prednikih, kar potrjuje prvo hipotezo. 
Nova zaporedja so omogočila boljše razumevanje evolucije lizocimskih družin, 
saj obstoječi podatki privedejo do napačne interpretacije o repertoarju lizocimov 
v predniku evkariontov, deuterostomov in živali. Prav tako so bile napačno 
interpretirane izgube lizocimskih genov pri najstarejših skupin živali, ki po novih 
podatkih vsebujejo vseh 5 tipov lizocimov. Novi tipi lizocimov (GH23, GH22i in 
GH22c) so se pojavili ravno pri najstarejših skupinah živalih. Vzrok za takšno 
funkcionalno diverzifikacijo pri najstarejših skupinah živali najverjetneje leži v 
obrambni funkciji lizocimov. Obrambna vloga je najpomembnejša pri spužvah, ki 
neprestano filtrirajo morsko vodo in so posledično močno izpostavljene vodnim 
mikrobom, zato so morale razviti učinkovit imunski sistem. Evolucijsko mlajše 
skupine živali (npr. vretenčarji) živijo v drugačnih pogojih, poleg tega pa se ne 
zanašajo samo na prirojeni imunski sistem za obrambo proti mikrobom, zato 
imajo lizocimi najverjetneje drugačno funkcijo. Za potrditev tretje hipoteze bi bile 
potrebne nadaljnje študije, zato jo lahko le delno potrdimo.  
 
Izvedla sem analizo strukture genov, s katero sem združila genomske podatke iz 
literature s podatki o strukturi lizocimskih genov, ki sem jih pridobila s spletnim 
orodjem Genscan. Z analizo sem razširila pogled v genomsko sestavo lizocimov 
in izpostavila razlike med različnimi skupinami evkariontov. Filogenomska analiza 
(analiza strukture genov) je pripomogla k razumevanju evolucije lizocimskih 
genov, saj so rezultati pokazali pridobitev različnega števila intronov pri 
evolucijsko mlajših evkariontih. Opazna je bila tudi raznolikost v strukturi 
lizocimskih genov (različno število intronov) pri sorodnih vrstah kar prav tako 
potrjuje raznolikost znotraj posameznih lizocimskih družin. Največjo raznolikost v 
sestavi lizocimskih genov najdemo pri nevretenčarjih. Strukture genov med 
posameznimi skupinami živali se večinoma razlikujejo, zato ovržemo četrto 
hipotezo. 
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Filogenetska analiza je pokazala razširjenost lizocimskih družin pri evkariontih, 
predvsem pa je umestila nova zaporedja iz najstarejših skupin živali, saj je 
razširjenost posameznih družin pri evkariontih omejena in grupiranje v drevesih 
ni optimalno. S filogenetsko analizo potrdimo drugo hipotezo, saj je prikazala 
različne evolucijske mehanizme pri družinah lizocimov. Filogenetska drevesa so 
pokazala prisotnost multigenskih družin pri najstarejših skupinah živali in pojav 
horizontalnega genskega prenosa med nesorodnimi organizmi, ki je očiten 
predvsem pri fagnem lizocimu ter muramidazi GH25 in je pri evkariontih veliko 
bolj pogost kot je omenjeno v literaturi. Prav tako je prišlo do diverzifikacije, ki je 
privedla do nastanka novih lizocimskih družin pri predniku živali (GH22c, GH22i 
in GH23). Nekatera glivna in rastlinska zaporedja, ki so bila nenavadno 
razporejena znotraj filogenetskih dreves, so večinoma predstavljala 
kontaminacijo z živalskimi vrstami. Takšna kontaminirana zaporedja, ki jih 
najdemo v proteomskih in transkriptomskih bazah, lahko kažejo napačno sliko o 
repertoarju lizocimskih družin pri evkariontih. S filogenetsko analizo sem lahko 
izboljšala točnost podatkov in pravilno sklepala na razširjenost lizocimov pri 
različnih skupinah evkariontov. 
 
Z analizo sekundarne in terciarne strukture ter s homolognim modeliranjem sem 
pridobila strukturne modele za najbolj divergentna zaporedja lizocimov. Zaradi 
velike raznolikosti znotraj posameznih družin lizocimov lahko najdemo lizocimska 
zaporedja, ki imajo zelo nizko podobnost z že znanimi lizocimi. Takšnim 
zaporedjem sem, s pomočjo programa I-TASSER, izbrala najbolj točen strukturni 
model in ohranjenost njegovih vezavnih mesta ter delov sekundarne strukture 
primerjala s podatki iz literature. Z analizo sekundarne strukture sem potrdila 
ohranjenost motiva β-lasnične zanke pri GH22c, GH22i, GH23 in GH24. Ker so 
bili strukturni modeli pri družinah lizocimov točni, lahko potrdimo peto hipotezo, 
saj so imeli modeli kljub nizki identičnosti ohranjeno lizocimsko domeno motiv β-
zanke ter večino vezavnih mest za ligand NAG (z izjemo GH24). S strukturno 
analizo sem pridobila nove podatke o strukturi, ohranjenih motivih in 
aminokislinah v vezavnem ter aktivnem mestu lizocimov, ki jih v literaturi ne 
najdemo.  
 
S pomočjo filogenomske, filogenetske in strukturne analize petih lizocimskih 
družin sem pridobila celostno sliko o razširjenosti lizocimskih družin, času 
njihovega nastanka, njihovi evoluciji in sekundarni ter terciarni strukturi. Novi 
podatki omogočajo boljše razumevanje razvoja in funkcije lizocimov, ki so zaradi 
svoje antimikrobne aktivnosti potencialna tarča za odkrivanje novih antibiotikov. 
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7.1 Proteinska zaporedja lizocimov najstarejših skupin živali 
7.1.1 Muramidaza GH25  
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7.1.1.2 Cnidaria (ožigalkarji) 
 














>Trichoplax adhaerens (GFSG01045016) 
GLPVWYAHYDGSASFSDFGAFGGWSKPNIKQYLGDKSSCGVGVDYNWYPSGEDVVV 
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7.1.2 Fagni lizocim (GH24) 
 
7.1.2.1 Porifera (spužve) 
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7.1.2.2 Cnidaria (ožigalkarji) 
 
























7.1.3 I-tip lizocima (GH22i) 
 
7.1.3.1 Porifera (spužve) 
 

















7.1.3.2 Cnidaria (ožigalkarji) 
 










7.1.4 G-tip lizocima (GH23) 
 













7.1.4.2 Cnidaria (ožigalkarji) 
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7.1.5 C-tip lizocima (GH22c) 
 
7.1.5.1 Porifera (spužve) 
 





7.1.5.2 Cnidaria (ožigalkarji) 
 



























7.2 Proteinska zaporedja lizocimov za filogenetska drevesa 
7.2.1 Muramidaza GH25  
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7.2.2 Fagni lizocim (GH24) 










































































































































































7.2.3 I-tip lizocima (GH22i) 
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7.3 Poravnave zaporedij za filogenetska drevesa 
7.3.1 Muramidaza GH25 
                      cov    pid   1 [        .         .         .         .         :         . 60  
 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     ---------------MKMMFSAL-----VVICSLFLGIQSLPVNRT--------------     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     ---------------MKMMFSAL-----VVICSLFLGIQSLPVNRT--------------     
 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     MPSYSLHILFQPSQPAEASMKQLSIC-IFLLCSLLAASNALPAVVY------KKK--TSN     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     -----------------XALPRR---------------------------------KDGG     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     TQS--------QVKIEQGSMDSHKRT-LLFLYSFFFAVLSTRANPL-------------S     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     -------------------MDSHKRT-LLFLYSFFFAVLSTRANPL-------------S     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     -------------------MLKF-----VCLVILFGAIAAHPRPHH------KEHGYRSK     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     -----------------MAWVAA-----VVCGILLVASCAHTAPSYYASQLSKHRPLGPA     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     -----------------MPRLAR-----VFLVTWLALLCAYAVPVE--------------     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     -----------------MARLSLTALA-AAGVLLLFAHCTEGAPAQ-----SKPELHRRN     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     ------------------------------------------------------------     
12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     -------------------------------VLCSLIAAS--------------------     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     ------------------MMKAY-----YFALLALCFTLS--------------------     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     -------------------MNVK-----SLLVLFACATVA--------------------     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     -------------------MKSV------FVAIVLCLGIH----SA--------------     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     -------------------MVCR------VAALLCAVLVAV-------------------     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     -------------------MAAR------LLIL-LALEICF-LSLT--------------     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     -------------------MRSF----PAWAALLGLAALMSFVPRA--------------     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     ------------------------------------------------------------     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     -----------------MLVSSN-----LIVALFCIVVVAAIIPSI--------------     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     -------------------MIRT-----ALLLAVVTVALA--MPPEHQLKIQRHLNGSDT     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     ---------------------MK-----VLLLVACIAAVANCMPMQRQLDLQYSYTANET     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     -------------------MAIF-----GTIAFSLLFWTARSMPVNEITNNTVKWQYDNG     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     -------------------FRSH----GLVLLFV--------------------------     
25 44Clavularia     84.5%  46.5%     ------------------------------------------------------------     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     ------------------------------------------------------------     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     -----------------MRFIIS-----LLFVFTLIFNLA--------------------     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     -------------------MRVA-----LAVVPAVSAVV---------------------     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     -------------------MKHF-----FITILLFCSVVS--------------------     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     -------------------MYAT-----PLLDFGAEVPEAKTVQTL--------------     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     -------------------MKSF-----STLVFSTLIAVS--------------------     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     -------------------MIKI-----LFLIQAFLLIST--------------------     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     ------------------MHLAF-----VTVVLAAVLVPS--------------------     
34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     -------------------MAAS-----SFFLVAALLAVC--IPSA--------------     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     -----------------MVTMSV-----RAVVVCAIFAAAWWQPQV--------------     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     ------------------------------FIMALNGPK---------------------     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     ------------------------------------------------------------     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     -------------------------------MFGIISLQ---------------------     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     -------------------MKRY-----CSVIVGLVLMMAFAASVA--------------     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     -------------------MLAI-----LAMVIPIINRV---------------------     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     -------------------MKNL--------IFGISLLASAFISTQ--------------     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     -----------------MHLTST-----ILLTLGALIGNAQ-------------------     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     -----------------XTLVSD-------------------------------------     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     -------------------MKLS--L--LTVAAAAGAAVAAPAAEIDTR-----------     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     ------------------------------MYTHDCHDLTAGRTLLQT------------     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     -------------------MIVQ--V--LVMAFVSTVVDSSVEPPE--------------     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     -------------------MVAT-------------------------------------     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ............................................................     
   consensus/80%                     ...............................h............................     
   consensus/70%                     ...................h.........hhh.hhhh..t....................     
 
                      cov    pid  61          .         .         .         1         .         . 120 
 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     -----------AAGTYGVDVS---SLISESTFSCLKSNG----F-EFAIIRAY------R     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     -----------AAGTYGVDVS---SLISESTFSCLKSNG----F-EFAIIRAY------R     
 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     NVTSS-------TGVYGVDVS---SLISISAFTCLKSNG----F-DFAIIRAY------R     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     NST--------LGGTYGIDVS---SLVLPNDFKCLKEAG----I-DFVIVRAY------Q     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     NNTKPYGTRGTLAGTLGIDVS---DIIYPSTFKCLKEAG----I-EFVVVRAY------Q     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     NNTKPYGTRGTLAGTLGIDVS---DIIYPSTFKCLKEAG----I-EFVVVRAY------Q     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     NATIPL------SGTTGIDIS---SLVLEDTFKCLKSNG----Y-DFVIVRAY------T     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     NHTRPL----PGAGTYGVDVS---TLVSESDFTCLKANG----F-EFAIVRGF------Q     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     -------------GTYGLDIS---SYLSINDFGCLKNNS----Y-QFAIIRAY------Q     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     NITRP------SGGVFGVDVS---SPYSQDTFACLLDNG----Y-TVAIVRAY------Q     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     ----------------------------------MVNNG----Y-GFAIIRVY------Q     
12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     ------------FATYGVDVS---QETLPSAWSCLKQNG----Y-SFGIVRAY------L     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     ------------LATTGVDMS---SLVSKSSFDCLKSSG----H-TFAVMRCY------E     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     ------------FATVGVDVS---QAVSQSGFSCMVNNG----Y-SFAIIRAY------R     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     ------------LATYGVDLS---QPCSTAGFQCLRNNG----F-NFAVVRAG------L     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     ------------SAYSGVDVS---QATLESHWKCLKENG----Y-HFAVIRCY------E     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     ------------LATSGVDVS---QATEPSAFKCLKENG----Y-TFAVIRCF------E     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     ------------NAVVGVDVS---TDTYENAFKCMKGDG----V-SFAIPRCY------R     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     ------------------------------------------------------------     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     ------------SATYGVDIS---QRTSESAFSCLKNNG----F-DFAIVRGY------H     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     NVKDPE------FSLLGVDVS---QPTSLSDFKCMKANG----H-KFAIVRAY------R     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     QLEHHH-----AFSELGVDVS---QPTGLTAFKCLKQSG----H-KFAIVRAY------E     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     SLSEPL------SGVMGVDVS---AVVSRSAFECLKSTG----Y-SYAIVRAH------H     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     ------------TMDLGIDVS---SLVSKQQFGDLMKSG----F-KYLIVRAY------R     
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25 44Clavularia     84.5%  46.5%     --------------MQGVDVS---QPISIAAFKCLKQMG----Y-NFAIVRAF------R     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     --------------KLGIDVS---QPTSTSSFTCLRNKG----FTTMVIVRAW------K     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     ------------FSHIGIDVS---SGTNESGFECFKQKK----Y-SRAIIRCY------E     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     ----------------GVDVS---NSVSESEFSCLRTPGGQGAV-EFVIARVY------Q     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     ------------AARNGIDIN---SPVSTSTFTCIKNAG----F-SFIIPRIY------H     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     ------------AGTYGVDVS---SLVSISDFSCLKTNN----Y-SFAIVRAY------R     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     ------------QATQGVDVS---QLV--NNWSCLKSAG----Y-NFAIPRAW------C     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     ------------LAVTGVDIS---QGVGSSTCSCLANQG----Y-QFVIARGY------K     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     ------------LANFGGDIA---TNVTQSQFECAVNYG----W-QFVIVRSY------H     
34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     ------------VAGLGLDVS---SSYSTSSWSCWRNVNSG--F-NVAIVRAG------R     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     -----------SAATLGVDVA---GAVSKDTWDCLAKAGR-----SFAIVRAW------H     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     ----------------GFDLSVFQGDVQQSSFNCLAQNG----M-KFAIFQAQ------R     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     ------------------------MLPSQSSFDCLKESG----Y-QFAVIEAQ------M     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     --------------THGFDLSYYQGDVSQNTMNCLKNSG----M-KFAIFQAQ------I     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     ------------NATLGLDLSYFQGDVSQSSWNCLKQSGR-----EFAIIQAQ------L     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     ------------FATLTVDVS---ALTSVAAFKCTKNSG----Y-ERSIIRGYFEAYGGR     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     ------------AANTGVDVS---ALVSTDSWSCAKNYG----Y-SHAIIRCYFEAWGGN     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     ------------AVVKALDLS---SPRGTSVWTCVQRQS----F-LKAVPRLYQEAC--L     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     --------------DEGIDYP-----------------G----L-RAGFYPGWEE-----     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     -----------AGSVQGFDIS---GYQPNVDFRAAYNGG----A-RFVMIKAT------E     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     -----------RPGVPGMDVS---SHQGNVNWRTAYNNG----A-RFAYIKAT------E     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     ------------IATIATDIS---HWQANIVWPEVIQSG----I-EIVIHKAT------Q     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     -------------PFKVIDIS---VWQGDIDFNAARDQSG---I-QGVMIRCG---YGSA     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ................shDhs..........htshht.u....h.phsh.ps........     
   consensus/80%                     ................GlDlS...t.h..ssapChhptG....h.phslhRsh......p     
   consensus/70%                     .............ushGlDlS...p.hs.ssapCl+psG....h.pFuIlRua......p     
 
                      cov    pid 121          .         .         :         .         .         . 180 
 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     STCSSDPNAPATIRNARAGG--IKYVDVYMFPSP----RCSKSAAEQVEEMVNSLAESN-     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     STCSSDPNAPATIRNARAGG--IKYVDVYMFPSP----RCSKSAAEQVEEMVNSLAESN-     
 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     STCSPDYNAIHTIANAREAG--IKYVDVYMFPSP----KCSKSAADQVEDMVHSLSGGE-     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     STCHPDSNAIHTIANAREAG--IEYVDVYMFPSP----TCSKSASEQVSDMVNSLSGES-     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     SICRPDSNAIHTIANAREAG--IEYVDVYMFPDP----RCSKSASEQVTEMVNALGDAK-     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     SICRPDSNAIHTIANAREAG--IEYVDVYMFPDP----RCSKSASEQVTEMVNALGDAK-     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     SECEPDYNAIHTIFNARAVG--IKYVDVYMFPSP----RCSRSASDQVNDMVAALKNAD-     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     SNGVPDSNAPTTIANARAAG--IPYVDAYLFPCP----RCSSSAATQVASMVDKLSGSN-     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     SLGRVDPNAVANIKNAREAG--IQYVDVYLFPCP----KCGTSASEQVDDMGSALSGSD-     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     STGNPDPNAPQTIANAWAAG--LNHVDAYLFPCP----QCDESAAQQVDDMVNSLGGTP-     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     SFGQPDPNGPASINDAWNGG--MSYVDGYIFPCY----SCG-NAAQQMDDTINYLANHNI     
12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     SIGQVDSVGPHTIYNAWAGG--MSHVDVYMFPCP----QCGKSAATQVQEAVQNLRNYNC     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     SIGRVDPNCAATVANAWDGG--MEHVDVYMFPCS----KCG-NAPGQVTALVNYLKDNKV     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     SFGSPDPNAASSIANAWNAG--MSHVDIYMFPCP----SCG-NPAKQVSDMINSLNGAS-     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     STGHVDSNAPRTVDDAWAAG--MAHVDVYIFPCP----TCG-NPGGQVKQVVDYLASNRA     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     SVGRVDSNCPHTIYNAWDGG--MSHVDIYMFPDP----RAN-NPESQMSSMVEFLKKYSI     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     SVGKPDENCPHTIYNAWDAG--LEHVDIYLFPDP----KRG-DAASQVQEMVTFLGKYNV     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     SINSPDPACPHTIYNAWDGG--MSHVDIYMFPAP----KAG-NPEGQVNSMLKNLADYGI     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     -----------------------------------------------VQALASYLRKYGA     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     STGRVDTAMPASVKNAWNGG--MGHVDIYMFPCP----KCGKSGKQQMAELVDYIEHHNV     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     SIGDPDPNAPATITNAWAAG--FEHVDVYLFPCI----RCG-NPAGQVKSMVSFLDDKRV     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     SIGAPDSHAPATISNAWGAD--FSHVDVYLFPCY----RCG-NPAAQVQSMVSHLSGSR-     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     SNGGVDKNAPTTIANAWAAG--FSHVDAYLFPCY----RCG-DPAGQASETASYLKNQGT     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     SLGAVDTNAPVTIKNARAAG--MTDVDVYLFPDV----KKG-NPEEQVTETVDYLRAQNA     
25 44Clavularia     84.5%  46.5%     SIGKPDFNALQTIQNARDAM--IDQVDAYMFPCP----KCG-NAQKQVDDMLNL----RL     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     STGSFDTNAPQTLKNANAAGFSIENSDVYYYPCI----SCG-NMAGQVRTFWQKVGQYSL     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     SIGSIDTNCKPSIENAKKAG--IETIDVYLFPCY----DCG-NPENQVTTTSHYLKDYLK     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     SGGRVDPVGAQTIKNAKAAG--IQYVDGYIFPCV----SCG-NAAGQVSATVDHLRSSGA     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     SSGSVDTVGVQNVKNARAAG--LTDVDGYIFPCLK--STCA-SAANQVKASLDAVKAAGT     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     S--EPDYNAVHTVANAHDAG--IQYVDIYLFPSP----TCSKSASDQVKEMVNAMGSIP-     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     SYGGFDKNALQNIHNAKAAG--ITYVDVYMFPCR------GKSASEQVSELVSSLGSAP-     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     SYGALDTNAYGSLSSCKAQG--LI-TDAYHFPCV---NKV--SATQQANDSYNALHSV--     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     SYGAPDTNAPIALAAAKAAG--IQYRDVYHFPCL----TV--DPIQQVTDNVNAVGASN-     
34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     SSGTVDPNAAQSLKNAQAAG--YAYRHVYIFPCAH--SGCP-SAASQANNVIDNLRGAGA     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     SYGEFDSDSVNTIKSAWSAG--MRHVDVYLFPCP------SKSAAAQVNGTYHNLDTNKV     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     GP-KLNPYAINDYKRAKIAG--IQYVDFYMFP------TVQKSAISQVKETVNYLKSNGV     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     GS-TYISDAVTAYNRAKAAG--INYVDFYIFP------TTAKDPKAQIDATIDRLEAAGV     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     GK-TISPYAANDYNRAKAAG--IANVDFYIFP------TISKDPRQQARDTINHLKSKGV     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     STGRVNPYVANDINRAKAAG--IKYVDIYIFP------NINEDAAAQVQNTVNFIKSNGA     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     PGGAIDSNFLKNYNNAKEAG--YTYIDAYMFPCTGR-STCK-TPQQQVNELVQLINTNRV     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     PGGALDNSCAKNYANAVAGG--FDQIDLYMFPCTGR-STCK-SPAAQVNEMVDHMKSNKM     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     LGGRIDPNFITSYNQIRASG--ITNIDGYFFPCTGFWHDCK-SPQQQVDEIVYFLVAEDI     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     ---DIDSTLSDDIDQWKSLG--LRE-----------------NMEQDLSK----------     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     GTTFKSSTFNSQYTGATNNK--F-IRGGYHFAHPDT------SATAQCDYFLANGGGWSN     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     GTGYTNPYFSQQYVGSYRAG--F-IRGAYHFGRP----DIS-NGATQATYFLKNGGRWSS     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     GINYVDKSYAPRKEAARAAG--LKYWGAYHFADGT-------NGAAQAQHFLRIAGDADF     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     DPSQVDKQFVNHIRAAIACNM---LIGIYHYGYA---ENVQ-EAENEADFALSIIEPYK-     
   consensus/100%                    ...............................................ht...........     
   consensus/90%                     s....s..h..ph.tuhtss..h..hshYhFs..........ssttQhpthhp.htt...     
   consensus/80%                     u.st.D.ss.tshtsAhtuG..ht.lDhYhFPs.....pht.ssttQspphlp.ltt.t.     
   consensus/70%                     ShspsDsssspsltsAhsuG..hpaVDsYhFPs.....pss.ssttQVpphlshLtstt.     
 
                      cov    pid 181          .         2         .         .         .         . 240 
 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------QYWLG-SESANRQFF     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------QYWLG-SESANRQFF     
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 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------SYWLG-SESANRQFF     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------QYWLG-SEASNQKFF     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------QYWTG-SFSGNQQFF     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------QYWTG-SFSGNQQFF     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     ---------------------YGQI--WLDIEGP-----------SYWHS-SESENQDFF     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     ---------------------YGMI--WLDIEGS-----------QYWLG-SYSENQKFF     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     ---------------------YGQI--WLDIEGS-----------QYW-G-DYEYNQRFF     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     ---------------------YGMI--WLDIEGA-----------EYWLG-DYSSNQAFF     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     KHVKRGGELQGKSNSTNLGASFGML--WLDVEGT-----------QYWSS-NAQSNINFL     
12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     Q--------------------YGMF--WFDIEGS-----------QYWN--DVASNRAWL     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     K--------------------YGMI--WFDIEGPG----------SYWGG-SQSANAAFF     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     ---------------------FGML--WLDIEGS-----------QYWM--DQASNQDFF     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     K--------------------YGMI--WLDIEGT-----------QYWYR-NVDDNRNFF     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     TS-------GGKKPGS-----FGMV--WLDIEGS-----------QYWSS-DKETNRKFF     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     KS-------KGPPPGS-----FGML--WLDIEGS-----------QYWSS-SQTTNRDFF     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     SN-------KNSPPKT-----YGMV--WLDIEGP-----------QYWSG-SVTDNRNFF     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     K--------------------TGMM--WLDIEGT-----------QYWG--SQANNRKFF     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     K--------------------HGMI--WLDIEAS-----------RLWHG-SCSQNQQFA     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     K--------------------YGSI--WLDVEGS-------------WG--SQSSNREFF     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     ---------------------YGMI--WLDVEGS-------------WSS-SKTDNQNFF     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     R--------------------YGTL--WLDIESND------------WSS-EESLNQKFF     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     Q--------------------FGTL--WLDVEIY------------NWTS-DHAENQKFF     
25 44Clavularia     84.5%  46.5%     G--------------------VNFV--WVDIEIFR----------DHWYS-EKTKNQAFF     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     K--------------------VKRV--WFDIEGT-------------WTS-SVSTNQNYL     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     D--------------------LDFL--WLDIEGPG----------QYWSG-SYDNNKKFI     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     G--------------------FGML--WYDIENY------------HW-G-SQSSNQAFI     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     K--------------------ISTL--WLDIERL------------NWPA-DHASNRAFI     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     ---------------------YGQI--WLDIEGP-----------QYWLG-SKSANQKFF     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     ---------------------YGQI--WVDVETNP---SSG----CSWSSYSGSSNCQYI     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     ---------------------VGTF--WIDVESNP---SSG----CGWTS-NINTNCQFL     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     ---------------------FGTL--WFDIEVNP---SPG----CGWA--DPMTNCNFL     
34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     P--------------------FSKV--WIDVEGPV--G-------TYWTS-STSTNQQFL     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     K--------------------FGMM--WFDIEINP---SDG----CHWSS-DLSRNCKYM     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     LT-------------------NNMI--WVDIERKE----------DYYHN-DCAKNQQFL     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     LG-------------------SNMV--WLDIENK-----------GLFHD-SCSANKQYV     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     LK-------------------GNMV--WLDIENH-----------GLFYS-ACSDNQWFV     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     T--------------------FGQI--WLDIEGP-----------QYWTN-NCQTNVNFI     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     V--------------------VQTV--WLDVEVDE---TS-----GNWKL-GPAKNQQIL     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     K--------------------IDTL--WLDVEVDP---QS-----NNWP--SASQAQSEL     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     S--------------------VKRL--WLDLEPPSP-NSPC----QGWNY-GTALNIALA     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     -P-------------------YGMV--WVDVEINP---SPG----CGWGT-DYTSNCNFL     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     D--------------------GITLPGMIDLEGTS--GKP-----KCYGL-SASAMIAWI     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     D--------------------GRTLPGALDIEYNPSCGSSCTPAQKCYNL-RKPELGKWI     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     L--------------------------AIDLEVNP---TKN----------QTTVTTEVA     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     --------------------QYITLPVAYDIEDP-----------------TMNVGRDLV     
   consensus/100%                    ...........................hhDlE...................t.......h     
   consensus/90%                     .....................ht.h..WhDlE...............a...s.t.stthh     
   consensus/80%                     .....................hs.l..WlDlEss...........t.W...s.stNppah     
   consensus/70%                     .....................huhl..WlDIEss...........phW.s.shssNppFh     
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 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     DELLSAAKKY----K-----KVGVYASQYQWSSIMG---SYTGG--SSQP-LWYAHYDD-     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     DELLSAAKKY----K-----KVGVYASQYQWSSIMG---SYTGG--SSQP-LWYAHYDD-     
 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     EELLSAATKY----K-----QVGIYSSSYQWGSIMG--LSYTGG--SNHQ-LWYAHYDD-     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     EELLSAAKDH----K-----QVGIYASSYQWSSIMG--SSYTGG--SSHQ-LWYAHYDN-     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     ENLLEAAKSH----K-----RTGVYSSEYQWSSIMG--SSYTGG--SSHQ-LWYAHYDG-     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     ENLLEAAKSH----K-----RTGVYSSEYQWSSIMG--SSYTGG--SSHQ-LWYAHYDG-     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     NELLSACERH----K-LS-FHIGVYTSASQWDPIMG--SGFRGG--GSHQ-LWYAHYDD-     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     EELLSAAASH----K-----STGVYASESQWVEIMGS-SSYTGG--AAHP-LWYPHYDD-     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     EALLAAASSK----K-----VTGVYASEYQWSAIMG--DGYKGG--SSHQ-LWYAHYDD-     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     EQLLSAALSQ----K-----STGVYASAYQWSSIFG--SDYTGG--GGTD-LWYAHYDG-     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     QEMVDRGNAR----G-V---TLGIYSSNSQWSPIMG---NTAQF--SQYP-LWYAHYDN-     
12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     TEAVNQALSM----G-Q---TVGIYTSQYQWSSIMG---SWTGA--SRFP-LWYAHYDN-     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     AGLASQAKAE----G-V---NFGVYTSASQWDPIMG---DYKGG--ADYP-LWYAHYDN-     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     SGLVQQAQAM----G-I---KLGVYTSRSQWIPIMG---DWNGG--SAFP-LWYAHYDN-     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     NGLVNEAEAL----G-V---HLGVYTSESQWEPIMG---NWNGG--SRFP-LWYAHYDG-     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     DGLVSEGKKH----G-L---KLGVYTSESQWSPIMG---DWSGG--SSLP-LWYAHYDG-     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     TALASEAEKL----G-L---TVGVYTSESQWTPIMG---DWSGG--SRYP-LWYAHYDG-     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     NGLVSELEKH----G-Q---VIGVYTSESQWIPIMG---DWSGG--SRFP-LWYAHYDG-     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     ESMLSGARAA----G-V---KIGIYSSMYQWNPIMG---SYSKG--AKYP-LWYAHYDR-     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     HELASEANSR----G-V---HLGVYTSEAQWKPIMC---NWSGL--SNYA-LWYAHYDH-     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     TELADESLKH----K-----STGVYSSQYQWSSIMG---DWEGG--SKYS-LWYAHYDN-     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     TELAAAARKE----K-----STGVYTSQYQWSSIMG---DWDGG--SHLP-LWYAHYDN-     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     KTMYESAEIH----KPL---AVGVYTSKYQWSSIMG---DYSGG--KSAP-LWYPHYDN-     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     TLMYNKAKSL----C-----HTGVYTSANGWTTIMG--NDFTGG--STAP-LWYPRFDG-     
25 44Clavularia     84.5%  46.5%     EELVNALSAR----K-V---NIGIYTNKNNWSSIMG--DNYSKG--AQFP-LWYAHYDN-     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     MQMMNEARAI----G-I---VHGIYGSKYYWGNLFGSSYKYRYR--SSTP-LWYPHYDN-     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     QGLLDSAKTA----G-FK--HVGIYTSESQWPGIVG---SWDGG--KDYP-IWYANYDG-     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     KEMVDEGKKL----G-I---KAGIYTNYNNWATIVGAGWNYPAS--QGLP-VWYAHYDG-     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     EAMVSEAKAY----G-Q---QVGIYSNYYNWQDIVGL--DYHGQ--SSLM-LWWPAYDG-     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     EELLSAASII----NFLN-HLFNLTTAIQECWNIFK-----------------YAHYETP     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     SDLVSAIQSH----G-K---APGIYSSYYQWEGVVGSAQSCTGL--GHIP-LWYAHYDD-     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     KDLVNAYKAK----G-A---LVGIYGSYYQWESIFGAAGNCPYF--SNLP-LWYAHYDN-     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     QSMIQAGNNL----G-L---TMGVYSSAYEWNIVMG---NCTAGAEANLP-LWYAHFDN-     
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34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     INMIGALKGK----G-LTTAQIGIYTSKSQWPSIMGS-ADF-----HSYA-LWYAHYDG-     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     SELIAAAEAV----G----NPWGIYSSHYEWENVMG--LDCTVG--KNFQ-LWDAHYDG-     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     TQLVTELEKQI---GSK---KIGIYANNWSWNDVVC---SWTGL--SKYP-LWYAHYDG-     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     QALLDALVARL---GKS---HVGIYTNWVQWEDIMC---EDSSF--SSFQ-LWYPHYDN-     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     SEWLSEASSLMP-QGKK---GVGIYSNWVQWNDIMC---GWTGA--KSYD-LWYPHYDN-     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     SRMVNAGRAT----G-Y---PVHIYSSHSQWQPITC---GSTAF--SNLQ-LWWAYYDN-     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     KNFLAAWKST----G-W---KFGIYSSQSQWERINGD-KNWVLD--SSLP-LWYSIYDN-     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     KEFKAAFDAT----G-L---KWGVYASQSQWTSITGS-KDWVLD--SSVP-LWYAHYDE-     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     TEFVTAIKAT----G-L---EWGIYANGNQWATMFGS-RSVDIA--SDLP-LWAVQWDG-     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     GQLIDGLKAK----G-L---NVGVYASEYMWGSVMGSRTACSSVA-SNTPHLWYAHYDG-     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     KAFSDRYNAKT---G-R---YPMIYTSPDWWQSCTG--NTKTFG--TTIP-LVLARWASS     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     QDFVNTYRKGT---G-V---YPVIYSTADWYNTCVG--TYGDFS--SVCP-FWLACYCPR     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     EELARAICRKT---G-R---FPLVYGSPNFLNNYLT--RSRTL---AMCP-LWVANWRRY     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     GQMAVAFANRIRAAG-Y---RAMTYCNLNWATNYIN--MDWINN--AGID-VWMAQYNSQ     
   consensus/100%                    ..h..t........t........hhss...h..h.t..................s.at..     
   consensus/90%                     tthhtthtth....t......hslYss...W.shhs...sh.....tth..lWhspa-s.     
   consensus/80%                     pthhsthpth....t......hGlYso..pWtslhG...shshh..uph..LWYA+YDs.     
   consensus/70%                     pphlsthpth....s.....phGlYoSt.QWssIhG...sasss..ushs.LWYAHYDs.     
 
                      cov    pid 301          .         .         .         .         :         . 360 
 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     --------NPSFSDFEPF-GGWSTPTIKQYA-GDKTV--CGAD----VDKD---------     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     --------NPSFSDFEPF-GGWSTPTIKQYA-GDKTV--CGAD----VDKDCKVYGNYSV     
 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     --------NPSFSDFESF-GGWTHAGIKQYA-GDKTV--CGVD----VDKD---------     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     --------NPSFSDFEPF-GGWSRPGIKQYA-GDKTV--CGVD----VDKD---------     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     --------NPSFSDFSSF-GGWSSPAIKQYA-GDVQL--CGAD----VDRD---------     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     --------NPSFSDFSSF-GGWSSPAIKQYA-GDVQL--CGAD----VDRD---------     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     --------NPSFSDFSPF-GGWSKPSIKQYR-GDASV--CGAD----IDLD---------     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     --------NPSFSDFAPF-GGWKTPNIKQYS-DTATV--CGVG----IDRN---------     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     --------NPSFSDFYPF-GGWSKPAIKQYQ-GDAIV--CGVD----IDKN---------     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     --------DAGFDDFSPF-GPWSSPNMKQFA-GDASV--CGAD----VDLD---------     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     --------NPSFSDFNSF-GGWSRPNIKQYQ-GDVSF--CSAG----VDRN---------     
12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     --------NPSFSDFSPF-GGWNQPAIKQYV-GNAVV--CGAG----VDE----------     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     --------SPSFSDFAPF-GGWTKPSIKQYA-GNIAV--CGAG----VDYN---------     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     --------NPSFSDFSPF-GGWSSPAIKQYA-GDATL--CGVG----VDLS---------     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     --------SASFSDFRGF-GGWSKPSIKQYV-GNANE--CGCG----IDKN---------     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     --------RPSFSDFRSF--X---------------------------------------     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     --------TPNFSDFRAF-GGWSKPAIKQYN-GDKTI--CGAG----VDVN---------     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     --------EKSFSDFRAF-GX---------------------------------------     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     --------SASFSDFRSF-GGWRKPAIKQYI-GDTRI--CSAG----VDVN---------     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     --------RPSFSDFRSF-GGWSRPAIKQYV-GDATV--CGAX-----------------     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     --------NPSFSDFQAF-GGWSKPRVKQYA-GDKSL--CNAG----VDLN---------     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     --------NPSFSDFEKF-GGWDRPNVKQYE-GDKFE--CGAG----VDLN---------     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     --------DPSFSDFEPF-GGWNKPAIKQYD-GNALV--CGVG----IDKN---------     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     --------NPSFSDFVPF-GGWTKPFMKQFT-NTETI--CGVK----GDKN---------     
25 44Clavularia     84.5%  46.5%     --------KPNFDDFSPF-GGWKYPTMKQYS-GDQKV--CGVE----VDLN---------     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     --------SPSFSDFSSF-GGWTSPSMKQYR-GDVSV--CSAG----VDYN---------     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     --------AENFNDFSPF-NGWTKPHMKQYA-GNINE--CGLG----IDKN---------     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     --------SASFSDFGAF-GGWSKPNIKQYL-GDKSS--CGVG----VDYN---------     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     --------VKDFSKYAPF-GGWSKPTIHQW--SDTTTGPCGVS----VDMN---------     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     -------PNPSFSDFEPF-GGWSHPTMKQYV-GNAIV--CGVNG--CVKRE---------     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     --------SQSFGDFKKF-GGWSKPNIKQFK-GDTTA--CGYG----VDLN---------     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     --------SQTFSDFRSF-GGWTKPAMKQYV-GDTTV--CSTG----VDLN---------     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     --------TKSFNDFSPF-GHWQQPAMKQYTDADASATLCGFS----ADGD---------     
34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     --------VFDFSDFSSF-NGWTTPCMKQYA-GNQALG-CNGGSTPAADKN---------     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     --------KPT-GDFVPY-AGWTKAAMKQYS-GTSKL--CDRE----IDLDA--------     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     --------KPNFNDFKKF-GGFTKPSMKQYN-GDQKL--CNTN----VDFN---------     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     --------LQSFSDFKPF-GGWSNPNIKQFA-GDKSA--CSIS---GIDFD---------     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     --------LESFSDFKAF-GGWTKPQIKQFA-GDKAM--CSTT----IDKN---------     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     --------NASFDNFQSF-GGWR-------------------------------------     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     --------NPVLNNFRPF-GGWTKGTGKQYT-GSTKF--CGGS----FDKSV--------     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     --------DLSFDDFSPF-GGWTKPAIK-----------VGIE---RMHMHD--------     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     --------VPTLGSVTTFMGGWTRAFAKQY--GKSTX-----------------------     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     --------KQTFSDYRQI-GGWTKPEIK--------------------------------     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     -----PGTPPGGWPYHTF---WQNADTYRFG-GDSEI--FNGG----MDQLQ--------     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     -----VITYPYNWKVYTF---WQYADSGTFP-GDQNV--FNGP----YSQLQ--------     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     -----PPMVPRMWDRWVL---WQYTNGEAGP-GPHVV--PGIG---ACDRDK--------     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     CTYWGPYTMWQFTDAQPI-GGY-------YA-GVDCSW-CYVA-----------------     
   consensus/100%                    ..............h..h..........................................     
   consensus/90%                     ..........shsca.sF.s.Wp.s...................................     
   consensus/80%                     ........t.sFsDFpsF.GGWppsthKQa..Gs.....Csht....hc...........     
   consensus/70%                     ........ssoFoDFpsF.GGWopPshKQY..Gstph..Cuss....hDhs.........     
 
                      cov    pid 361          .         .         .         4         .         . 420 
 1 1Amphimedon     100.0% 100.0%     -------W----------------------------------------------------     
 2 41Amphimedon    100.0%  36.5%     RKYTKTTWCLLHSHAFLKMAAVSEVEKNEEELLLHVSPEEEKEEQRVLEEPKLPESEEEH     
 3 4Haliclona       99.5%  64.1%     -------W----------------------------------------------------     
 4 43Heliopora      90.9%  64.2%     -------W----------------------------------------------------     
 5 5Haliclona      100.0%  57.8%     -------W----------------------------------------------------     
 6 40Haliclona      98.2%  60.5%     -------W----------------------------------------------------     
 7 42Halisarca      97.7%  56.6%     -------W----------------------------------------------------     
 8 3Ephydatia       99.1%  57.3%     -------W----------------------------------------------------     
 9 9Stylissa        97.7%  58.6%     -------W----------------------------------------------------     
10 2Ephydatia       99.1%  51.0%     -------W----------------------------------------------------     
11 12Colpodella     78.6%  43.7%     -------Y----------------------------------------------------     
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12 16Acanthamoeba   90.0%  54.5%     ------------------------------------------------------------     
13 19Physarum       95.0%  50.9%     -------W----------------------------------------------------     
14 35Agrostis       94.1%  50.9%     -------W----------------------------------------------------     
15 36Macrotyloma    95.0%  45.5%     -------W----------------------------------------------------     
16 26Monosiga       82.7%  45.0%     ------------------------------------------------------------     
17 27Choanoeca      95.9%  44.4%     -------W----------------------------------------------------     
18 34Halocafeteria  85.9%  44.3%     ------------------------------------------------------------     
19 32Globobulimina  53.2%  51.2%     -------I----------------------------------------------------     
20 24Pharyngomonas  95.9%  49.3%     ------------------------------------------------------------     
21 6Leucosolenia    95.0%  46.9%     -------Y----------------------------------------------------     
22 10Sycon          95.9%  46.4%     -------Y----------------------------------------------------     
23 7Oscarella       96.4%  43.4%     -------Y----------------------------------------------------     
24 8Oscarella       91.4%  41.4%     -------W----------------------------------------------------     
25 44Clavularia     84.5%  46.5%     -------W----------------------------------------------------     
26 17Entamoeba      85.5%  40.8%     -------Y----------------------------------------------------     
27 18Dictyostelium  95.5%  38.8%     ------YW----------------------------------------------------     
28 13Oxyrrhis       91.4%  40.2%     -------W----------------------------------------------------     
29 46Caenorhabditi  93.6%  37.3%     -------Y----------------------------------------------------     
30 11Xestospongia   90.9%  50.5%     ------------------------------------------------------------     
31 14Stylonychia    93.2%  45.8%     -------F----------------------------------------------------     
32 15Pseudocohnile  93.2%  34.6%     -------W----------------------------------------------------     
33 20Bodo           94.1%  34.9%     -------W----------------------------------------------------     
34 37Klebsormidium  95.0%  35.4%     -------Y----------------------------------------------------     
35 39Monosiga       96.8%  34.4%     -------Y----------------------------------------------------     
36 21Trepomonas     88.6%  36.4%     -------I----------------------------------------------------     
37 22Spironucleus   82.3%  40.3%     -------F----------------------------------------------------     
38 23Trepomonas     89.1%  36.4%     -------F----------------------------------------------------     
39 25Naegleria      85.9%  36.5%     ------------------------------------------------------------     
40 28Scutellospora  94.1%  33.3%     -------F----------------------------------------------------     
41 31Lichtheimia    91.8%  34.5%     -------M----------------------------------------------------     
42 29Tuber          90.9%  27.2%     ------------------------------------------------------------     
43 45Loxechinus     63.2%  21.1%     ------------------------------------------------------------     
44 30Arthroderma    95.0%  16.5%     ------RF----------------------------------------------------     
45 38Selaginella    93.6%  16.4%     ------KL----------------------------------------------------     
46 47Lygus          90.5%  17.1%     -------V----------------------------------------------------     
47 33Trichomonas    80.5%  13.3%     -------Y----------------------------------------------------     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ............................................................     
   consensus/80%                     .......h....................................................     
   consensus/70%                     .......a....................................................     
 
7.3.2 Fagni lizocim (GH24) 
 
                      cov    pid   1 [        .         .         .         .         :         . 60  
 1 1Acropora       100.0% 100.0%     ----------MKLNF---------------------------------------------     
 2 14Nematostella   98.0%  52.5%     ----------MYTYIIFT--------HTPRRKKQFAKAL---------------VQNNNC     
 3 2Amphimedon      57.2%  25.4%     ---------MFKKLV---------------------------------------------     
 4 23Amphimedon     57.2%  25.4%     ---------MFKKLV---------------------------------------------     
 5 3Haliclona       58.2%  27.2%     YIIICSSPLVVNHIM---------------------------------------------     
 6 4Haliclona       58.2%  28.4%     ----------MKHLA---------------------------------------------     
 7 12Xestospongia   58.2%  28.0%     M-------GLLQNLV---------------------------------------------     
 8 25Heliopora      57.2%  29.4%     ----------MQGSI---------------------------------------------     
 9 6Haliclona       63.9%  23.7%     ----------MIKIL---------------------------------------------     
10 22Haliclona      63.9%  23.7%     ----------MIKIL---------------------------------------------     
11 10Stylissa       58.9%  28.8%     ----------MSLKI---------------------------------------------     
12 11Stylissa       58.9%  28.6%     ---------MMSLKI---------------------------------------------     
13 26Alveopora      52.2%  27.6%     ----------MKFVL---------------------------------------------     
14 5Haliclona       58.5%  15.8%     ----------MMWLAAV-------------------------------------------     
15 7Haliclona       58.9%  14.4%     ----------MTCSAI--------------------------------------------     
16 13Xestospongia   59.2%  21.8%     ----------MVGVK---------------------------------------------     
17 16Tetrahymena    58.5%  27.8%     ----------MNKV----------------------------------------------     
18 8Leucosolenia    34.1%  16.8%     ---------AMSTAT---------------------------------------------     
19 9Leucosolenia    35.5%  20.7%     ----------YLIAM---------------------------------------------     
20 21Nannochlorops  51.8%  25.7%     ----------MIQAV---------------------------------------------     
21 24Acropora       60.2%  22.8%     ----------MRAAL---------------------------------------------     
22 27Asymmetron     54.5%  28.0%     ----------MQTMI---------------------------------------------     
23 15Lingulodinium  64.5%  22.0%     ----------MARAL---------------------------------------------     
24 17Dictyostelium  53.5%  17.0%     ------------------------------------------------------------     
25 20Globobulimina  79.3%  13.5%     ----------RNQLLVCT------GKPSAPKYTGVSN-----------------------     
26 28Meretrix       54.8%  12.3%     ----------MKVLFTC-------------------------------------------     
27 18Anaeromyces    60.2%   9.2%     M-------KILDLLLILLINIIYIASCTVYRVTGITSYLNIRSGPGTNYSIVGSLSNNNV     
28 19Funneliformis  46.5%  12.8%     ------------------------------------------------------------     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ..........h.................................................     
   consensus/80%                     ..........h.hhh.............................................     
   consensus/70%                     ..........h.hhh.............................................     
 
                      cov    pid  61          .         .         .         1         .         . 120 
 1 1Acropora       100.0% 100.0%     ----------------VSAVLLALCFHDLY------------------------------     
 2 14Nematostella   98.0%  52.5%     ---ESYS------SKMVLAVLTAVLFLACS------------------------------     
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 3 2Amphimedon      57.2%  25.4%     ----------------LIFALVAVSY----------------------------------     
 4 23Amphimedon     57.2%  25.4%     ----------------LIFALVAVSY----------------------------------     
 5 3Haliclona       58.2%  27.2%     --------------KQLAFLLLTIVIKTSQ------------------------------     
 6 4Haliclona       58.2%  28.4%     ----------------LALLLLAIAIKTSQ------------------------------     
 7 12Xestospongia   58.2%  28.0%     ----------------LLLCLFFLTLQTGE------------------------------     
 8 25Heliopora      57.2%  29.4%     ----------------VFLLLLSGCFVALE------------------------------     
 9 6Haliclona       63.9%  23.7%     ----------------FVSTLLFCTFAFAL------------------------------     
10 22Haliclona      63.9%  23.7%     ----------------FVSTLLFCTFAFAL------------------------------     
11 10Stylissa       58.9%  28.8%     ----------------FSLLLATLTLLEAR------------------------------     
12 11Stylissa       58.9%  28.6%     ----------------FSLLLATLTLLEAR------------------------------     
13 26Alveopora      52.2%  27.6%     ------------------LLLLSAWIAAVN------------------------------     
14 5Haliclona       58.5%  15.8%     ----------------FAFTAAVVSVDGGQTCKGTTGL----CCKTTETCCTDGCCPTQS     
15 7Haliclona       58.9%  14.4%     ----------------FALVIAAFAVYIVNAGQLCSSTSAESCCKSSETCCSDGCCPFQS     
16 13Xestospongia   59.2%  21.8%     ----------------WIGLFIFFALHNIA------------------------------     
17 16Tetrahymena    58.5%  27.8%     ----------------FICAFLLLALTSANPVRS--------------------------     
18 8Leucosolenia    34.1%  16.8%     -------------FNSAAAVFACLALLRSLSG----------------------------     
19 9Leucosolenia    35.5%  20.7%     ----------------MLCNLVLAAVVAV-------------------------------     
20 21Nannochlorops  51.8%  25.7%     ----------------SICLIAFAAY----------------------------------     
21 24Acropora       60.2%  22.8%     ----------------AVALVALAAS----------------------------------     
22 27Asymmetron     54.5%  28.0%     ----------------AALLAAAIALPA--------------------------------     
23 15Lingulodinium  64.5%  22.0%     ----------------VALCVFAAALAT--------------------------------     
24 17Dictyostelium  53.5%  17.0%     ------------------------------------------------------------     
25 20Globobulimina  79.3%  13.5%     -------------FNKWLPKGVATAVKEEA------------------------------     
26 28Meretrix       54.8%  12.3%     ----------------FILFGLALAVYSYQCGLT--------------------------     
27 18Anaeromyces    60.2%   9.2%     IYGNKYNNQWIKFYKGYVSADYLTILSSGTRYKTTADLNFR-------------VGPSTS     
28 19Funneliformis  46.5%  12.8%     ------------------------------------------------------------     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     .....................h.h....................................     
   consensus/80%                     ................h..hhhhhsh..................................     
   consensus/70%                     ................hhhhhhhhsh..................................     
                      cov    pid 241          :         .         .         .         .         3 300 
 1 1Acropora       100.0% 100.0%     -----------------------------AEKCDPKPMIKR--HEGEKP---CV-YLDTK     
 2 14Nematostella   98.0%  52.5%     ----------------------------TTYACDPKPMIIA--NEGQKP---CM-YLDIK     
 3 2Amphimedon      57.2%  25.4%     -----------------------------AGTCNSYEREQL--NEGYKP---CV-YTDTK     
 4 23Amphimedon     57.2%  25.4%     -----------------------------AGTCNSYEREQL--NEGYKP---CV-YTDTK     
 5 3Haliclona       58.2%  27.2%     -----------------------------AGTCDSYEREKL--NEGYRP---CV-YKDSM     
 6 4Haliclona       58.2%  28.4%     -----------------------------AGLCNSYEREKI--NEGYYK---CV-YKDPL     
 7 12Xestospongia   58.2%  28.0%     -----------------------------AGTCNSYDREKL--NEGYYK---CV-YKDPL     
 8 25Heliopora      57.2%  29.4%     -----------------------------AGECNSYDREKE--NEGYYK---CV-YKDPL     
 9 6Haliclona       63.9%  23.7%     -----------------------------GGECNSYEREKL--NEGYRT---CV-YKDSM     
10 22Haliclona      63.9%  23.7%     -----------------------------GGECNSYEREKL--NEGYRT---CV-YKDSM     
11 10Stylissa       58.9%  28.8%     -----------------------------SGPCNSYDREKL--NEGYYK---CV-YKDPD     
12 11Stylissa       58.9%  28.6%     -----------------------------SGPCNSYDREKL--NEGYYK---CV-YKDPD     
13 26Alveopora      52.2%  27.6%     -----------------------------AGECNSYEREKI--NEGYRT---CV-YKDSM     
14 5Haliclona       58.5%  15.8%     SDKRLYKV----------------NGIINLGPCFNYDRLKL--NEKYSK---CV-YLDSK     
15 7Haliclona       58.9%  14.4%     DDSKVDSVIRDQDGIDGQVHSITKRAVTNLGECFNFERLKL--NEGSES---CR-YFDTK     
16 13Xestospongia   59.2%  21.8%     -----------------------------SGVCNSYEREQL--NEGYHK---CV-YRDST     
17 16Tetrahymena    58.5%  27.8%     -----------------------------GCSCSGIEAMVA-ESEGKRS---CV-YLDTK     
18 8Leucosolenia    34.1%  16.8%     -----------------------------VSACESATDLIK-SAEGFRK---CT-YVDTT     
19 9Leucosolenia    35.5%  20.7%     -----------------------------SLACESATSLIE-QAEGFRA---CT-YVDTT     
20 21Nannochlorops  51.8%  25.7%     -----------------------------AAGCQSATTLIQ-NAEGFRA---CT-YVDTT     
21 24Acropora       60.2%  22.8%     -----------------------------ALACEDAIDLIK-SAEGYRA---CT-YVDTT     
22 27Asymmetron     54.5%  28.0%     -----------------------------VMACESATALIE-AAEGYRD---CT-YVDTT     
23 15Lingulodinium  64.5%  22.0%     -----------------------------ASACQSATSLIE-AAEGLRL---CE-YVDTT     
24 17Dictyostelium  53.5%  17.0%     -------------------------------MVSSIKDMLK-YDEGEKL---EM-YKDTE     
25 20Globobulimina  79.3%  13.5%     -----------------------------HGMSTAGQKRLQ-LDEGKEL---EV-YKDTL     
26 28Meretrix       54.8%  12.3%     -----------------------------SSDVSSIKGQLR-IDEGYKD---HI-YRDSE     
27 18Anaeromyces    60.2%   9.2%     ----------------------------ATNAMSLANSLLV-YEEGTNPKGVCVPYIDSL     
28 19Funneliformis  46.5%  12.8%     -----------------------------MGKINAEGLNLIKEFEGFRA---DF-YQDAA     
   consensus/100%                    ............................................Et......p..Y.D..     
   consensus/90%                     ................................spsh.......tEG......ph.YhDs.     
   consensus/80%                     .............................st.Cpshpt.h...sEGhp....Ch.YhDsh     
   consensus/70%                     .............................sutCsuhpp.hh..sEGac....Cs.YhDoh     
 
                      cov    pid 301          .         .         .         .         :         . 360 
 1 1Acropora       100.0% 100.0%     GIKTIGVGYNMRNKDAPEV-----FQRIGADYKKFINGPVTKSTVKCNCSSVPCLKEEQI     
 2 14Nematostella   98.0%  52.5%     GIKTIGVGYNMERSSARAD-----FKSIGADFDKFYNGPLTKSTKECNCTAVPCLKEAQV     
 3 2Amphimedon      57.2%  25.4%     GNPTVGVGFNLNKPGARQA-----LEGVEANYDAVRNG-------------SECLNDGQI     
 4 23Amphimedon     57.2%  25.4%     GNPTVGVGFNLNKPGARQA-----LEGVEANYDAVRNG-------------SECLNDGQI     
 5 3Haliclona       58.2%  27.2%     GIPTIGVGFNLNRAGARAD-----IERVGANYDAVLNG-------------SECLNDGQI     
 6 4Haliclona       58.2%  28.4%     GIPTVGVGFNLEKFGAKAE-----IEEVGANYNAVLNG-------------SQCLDDGQI     
 7 12Xestospongia   58.2%  28.0%     GIPTIGVGFNLNKGGAREE-----IESVGANYNAVLNG-------------SQCLDDSQI     
 8 25Heliopora      57.2%  29.4%     GIPTIGVGFNLKKFGARSE-----IESVGANYDAVLNG-------------SKCLDDSQI     
 9 6Haliclona       63.9%  23.7%     GIPTIGVGFNLKKFGARSE-----IESVGADYEKVLSG-------------AQCLTDSQI     
10 22Haliclona      63.9%  23.7%     GIPTIGVGFNLKKFGARSE-----IESVGADYEKVLSG-------------AQCLTDSQI     
11 10Stylissa       58.9%  28.8%     GIPTIGVGFNLEKFGARQE-----IESVGANYNAVLNG-------------SQCLDDSQI     
12 11Stylissa       58.9%  28.6%     GIPTIGVGFNLEKFGARQE-----IESVGANYNAVLNG-------------SQCLDDSQI     
13 26Alveopora      52.2%  27.6%     GHPTVGVGFNLDKLGAKLE-----IESVGADYSKVLNG-------------SECLNDGQI     
14 5Haliclona       58.5%  15.8%     KIPTIGVGFNLERSDARAK-----ITAVGANYDKILNG-------------TECLNDTQI     
15 7Haliclona       58.9%  14.4%     GIPTIGVGFNLQKNGAQGK-----IEAVGANYDKVLNG-------------EECLTDDQI     
16 13Xestospongia   59.2%  21.8%     GSLTIGVGFNFDDFQATEK-----LASVGANYTEVLNG-------------HQCLNDTQI     
17 16Tetrahymena    58.5%  27.8%     GIPTIGIGFNLQRSDARSL-----ISNLGLNYDQVVAG-------------KQCLTDAQI     
18 8Leucosolenia    34.1%  16.8%     GHKTICYGFNLETAGAKAK-----VEAVGGNWDQVYNH-------------GGCLDEQQC     
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19 9Leucosolenia    35.5%  20.7%     GHKTICYGFNLDAVGARTK-----VQDVGGNWDQVYNH-------------KGCLTQSQC     
20 21Nannochlorops  51.8%  25.7%     GHKTICYGFNLDANGAEAK-----VKAVGGDWDSVYNH-------------GGCLTQSQC     
21 24Acropora       60.2%  22.8%     GHKTICYGFNLDASGAEAK-----IKAVGGDWDKIYNH-------------GGCLDQDQC     
22 27Asymmetron     54.5%  28.0%     GHKTICYGFNLAAGGAKSK-----VESVGGNWDRVYNH------CACGTSGAGCLSQNQC     
23 15Lingulodinium  64.5%  22.0%     GHPTVCYGFNLVANGAASK-----VAAVGGNYQDVL-H-------------GGCLSKTQC     
24 17Dictyostelium  53.5%  17.0%     GYYTIGIGHLITRIKERNAAILSLEEKIGHKVKMDSKN-------------EPIITSSES     
25 20Globobulimina  79.3%  13.5%     GYPTVGWGHKVLDEDELEV--------------------------------GDVIKLKEA     
26 28Meretrix       54.8%  12.3%     GYLTFGIGHLITHSDPEYG-----------------------------KPAGTHVSTSRI     
27 18Anaeromyces    60.2%   9.2%     GYPTIGYGELCKEYTVST------LAQANAACSAYLNG----------------CSDAKA     
28 19Funneliformis  46.5%  12.8%     GHKTIGYGHNCDADPNKCKG---I---------------------------NAPLTKAQA     
   consensus/100%                    t..ThshG..h.t.........................................hp.tp.     
   consensus/90%                     G..TlshGa.htt.sstt...................................hlpptph     
   consensus/80%                     Gh.TlshGaNlpt.sAptt.....httlsusapthhst.............ttCLspsQh     
   consensus/70%                     Gh.TIGhGFNLpc.sActc.....lpsVGusastlhNt.............stCLscsQh     
 
                      cov    pid 361          .         .         .         4         .         . 420 
 1 1Acropora       100.0% 100.0%     DQLLDISLKVAIVDARR--VIST-FDSLCCPVQNVMVDMSFT--FGGKGFAAFTTFARLV     
 2 14Nematostella   98.0%  52.5%     YKLLDISLVTAVKDAQS--VIST-FESLCCSVQNTMVDMSFT--LGGSSFRQFTTFAKFI     
 3 2Amphimedon      57.2%  25.4%     RTLFNDDMAEAVSCVES--WLGSSYYALGSDPISAIADMAFN--MGCAKLRGFVKFRAAL     
 4 23Amphimedon     57.2%  25.4%     RTLFNDDMAEAVSCVES--WLGSSYYALGSDPISAIADMAFN--MGCAKLRGFVKFRAAL     
 5 3Haliclona       58.2%  27.2%     RTLFNNDINTAALCASG--WLGGSWSSLGSDPQSAIIDMAFN--MGCATLREFTNLHADL     
 6 4Haliclona       58.2%  28.4%     EKLFNKDMDTADDCASG--WLAGSWSSLKSDPQSAICDMAFN--MGCATLKEFTRLHAAL     
 7 12Xestospongia   58.2%  28.0%     QQLFNKDMESAIDCASG--WLASSWSNLGSDPQSAVADMAFN--MGCGSLSGFTTLHASL     
 8 25Heliopora      57.2%  29.4%     ESLFNKDMDSAVDCAER--FASG----LPSGPASAIADMAFN--MGCGTLNTFTSLKSAL     
 9 6Haliclona       63.9%  23.7%     EKLFNKDMDSAVGCARG--FVNN-YNSIGSGPQSALADMAFN--LGCAGLGGFHTLKADV     
10 22Haliclona      63.9%  23.7%     EKLFNKDMDSAVGCARG--FVNN-YNSIGSGPQSALADMAFN--LGCAGLGGFHTLKADV     
11 10Stylissa       58.9%  28.8%     ERLFNMDMDSAVSCASS--WLSN-WSELSTSVESAVADMAFN--LGCVGLEQFRTFKSDL     
12 11Stylissa       58.9%  28.6%     ERLFNMDMDSAVSCASS--WLSN-WSELSTSVESAVADMAFN--LGCAGLEQFRTFKSDL     
13 26Alveopora      52.2%  27.6%     EKLFNEDMASAEACVSS--WISG----VAGTPLSAVYDMAFN--MGCATLHQFVTFKKDL     
14 5Haliclona       58.5%  15.8%     QTLLQEDVTTAVSCAQT--FPKN-WSQLPSGPQSAIADMAFN--LGCAKLNNFVCFKNAL     
15 7Haliclona       58.9%  14.4%     EKLLEEDANTAIACAKK--FPAN-WSVLHSGAQSALADMAFN--LGCAGLNRFKCLKNAL     
16 13Xestospongia   59.2%  21.8%     KALFEKDMADAVKCASD--WMDKSWSLINENTQSALADMAFDRHLGCYALFDFVNVRTCL     
17 16Tetrahymena    58.5%  27.8%     SSLFNNDLVWAKAGAAN--CVGS-FNSQPTCVQNVLIDMTFN--MGKSSLCSWPNFVKQL     
18 8Leucosolenia    34.1%  16.8%     SELLTPAVATA-------------------------------------------------     
19 9Leucosolenia    35.5%  20.7%     QKLLSSEVSAATSAAAH--IFGN-------------------------------------     
20 21Nannochlorops  51.8%  25.7%     TKLLSGAVQSAESAAAR--VFGG---GICSCVMAALTDMTYN--LGEAGISQFHNFIADI     
21 24Acropora       60.2%  22.8%     TELLKPAVASAASSAAA--IFGE---Q-CSCIQAVLTDMTYN--LGAGGMSSFHTFILDI     
22 27Asymmetron     54.5%  28.0%     AELLSGAVSAAEAGARR--VFGN---Q-CPCIMAVLTDMTYN--LGEGGISSFTTFKRYI     
23 15Lingulodinium  64.5%  22.0%     AELLSGSVQSAAQGAEQ--IFGS---Q-CSCVMAALTDMTYN--LGDAGMSTFTTFISYI     
24 17Dictyostelium  53.5%  17.0%     EALFEKDLSVATKSIESNPTLSTIYKNLDNIRKMAIINMVFQ--MGVNNVLTFKMSLKLI     
25 20Globobulimina  79.3%  13.5%     EAFFARDVWKATKGARK--IFDDDWDGLPQAMKDVLINMYFQ--LGQRGLSKFTKFIAAV     
26 28Meretrix       54.8%  12.3%     DSAFATDFGNAVTTTHS--IFHD-CSQWPSEVKRIIVNMAFN--LG-GRLRNFHKFIAAV     
27 18Anaeromyces    60.2%   9.2%     RQWLKEAIEEKSSCIKDYSIIKNAYNKASDKRKAILISMACQ--MGCYGLSQFTTTLGYM     
28 19Funneliformis  46.5%  12.8%     EELLRTDIAKFEGYVTS--LVKV---KLNPNQFSALVSFTFN--LGQAKLAE-STLLKKL     
   consensus/100%                    .thht.th..h.................................................     
   consensus/90%                     tthhp.sh..A..shtt..h.tt...........hhhsh.hp..hG..th.t....h..h     
   consensus/80%                     ppLhp.shtpA.tsspt..hhss.....sss..sslhsMsas..hGttthttFhphht.l     
   consensus/70%                     ppLhst-hssAhssApp..hhss...tlssss.uslsDMsFN..hGsuslppFpshhttl     
 
                      cov    pid 421          .         .         :         .         .         . 480 
 1 1Acropora       100.0% 100.0%     TGQ--SWKEAGDDLTVSKWCT---QAKNRCM-E----DANIVRKGCGCCQPYPQACDAQS     
 2 14Nematostella   98.0%  52.5%     ERQ--WWKMAGDDLTVSKWCNAKGQDVNRCH-R----DAAIVAKGCGCTGQYSQTCTQGP     
 3 2Amphimedon      57.2%  25.4%     TESPPDYEAAAKEMQNSVWCQ---QVGNRCQLR----DIPCMHG----------------     
 4 23Amphimedon     57.2%  25.4%     TESPPDYEAAAKEMQNSVWCQ---QVGNRCQLR----DIPCMHG----------------     
 5 3Haliclona       58.2%  27.2%     TQSPPDYAAARSSMTNSRWCG---QVGLRCG-R----DINCMK-----------------     
 6 4Haliclona       58.2%  28.4%     TQSPPDYSAAKDSMRSSLWCR---QVGERCD-R----DLNCMD-----------------     
 7 12Xestospongia   58.2%  28.0%     TKSPPDYDGARESMRNSKWCG---QVGLRCG-R----DVDCMK-----------------     
 8 25Heliopora      57.2%  29.4%     AKK--DYSSAAADMRASLWCR---QVHSRCD-R----DVACME-----------------     
 9 6Haliclona       63.9%  23.7%     EAK--DFSAAGDDMRASLWCR---QVGGRCD-R----DVSCMKDGIS-------------     
10 22Haliclona      63.9%  23.7%     EAK--DFSAAGDDMRASLWCR---QVGGRCD-R----DVSCMKDGIS-------------     
11 10Stylissa       58.9%  28.8%     ENK--EFDAAAADMQNSLWCR---QVGSRCS-R----DVDCVRSG---------------     
12 11Stylissa       58.9%  28.6%     ENK--EFDAAATDMQNSLWCR---QVGSRCS-R----DVDCVRSG---------------     
13 26Alveopora      52.2%  27.6%     EEG--KYSAAAQDARNSLWCR---Q-----------------------------------     
14 5Haliclona       58.5%  15.8%     GRQ--DYEWAVQEMKDSAWCG---QVGIRCS-R----DVDCMHA----------------     
15 7Haliclona       58.9%  14.4%     NRP--DYAWAADEMRDSNWCK---QVKIRCD-R----NIKCMKNQ---------------     
16 13Xestospongia   59.2%  21.8%     SSVPPRYDDAANILLNSTWYG---HDRKRCL-K----DVDCVKDHN--------------     
17 16Tetrahymena    58.5%  27.8%     AAK--DYAGAASNMQGSAWCG---QVKNRCT-R----DVNIVKNC---------------     
18 8Leucosolenia    34.1%  16.8%     ---------AAEEL----------------------------------------------     
19 9Leucosolenia    35.5%  20.7%     ------------------------------------------------------------     
20 21Nannochlorops  51.8%  25.7%     KGR--EWSAAGADARDSLWCR---Q-----------------------------------     
21 24Acropora       60.2%  22.8%     KAH--KWSDAAADARDSLWCR---QVGNRCT-R----DTGIIANGCG-------------     
22 27Asymmetron     54.5%  28.0%     EEQ--NWSAAASDLKGTLWCR---Q-----------------------------------     
23 15Lingulodinium  64.5%  22.0%     KEH--NWSAAANDARGTLWCS---QVGSRCT-R----DAGIIEAGCG-------------     
24 17Dictyostelium  53.5%  17.0%     EEK--KWAEAAKEMKNSTWNH---QTPNRSN-R----VISVIETGT--------------     
25 20Globobulimina  79.3%  13.5%     KEH--NWKKASEEMLDSLWAE---QTPNRAQ-R-HADVVSNLKTDSRRHQQEEADDIHNT     
26 28Meretrix       54.8%  12.3%     NGR--HWNTAANEMMDSQWYY---QVGDRSK-R----LVARMRA----------------     
27 18Anaeromyces    60.2%   9.2%     AKG--DWNNASDSMFDSLWAQ---QTPNRVK-R----HAYVIKYNS--------------     
28 19Funneliformis  46.5%  12.8%     NAG--DYEGASKEFGKWIYANK--KVLKGLERRREAERVLFLKA----------------     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     tt....at.Attph....a.....p...................................     
   consensus/80%                     ttt..pattAupph.sShWst...Qs..t...c.....h..ht.................     
   consensus/70%                     ptp..capsAup-hpsShWCp...Qsh.Rst.R....shshhc.................   
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7.3.3 I-tip lizocima (GH22i) 
 
                      cov    pid  61          .         .         .         1         .         . 120 
 1 1Haliclona      100.0% 100.0%     --------------------------------LFRSAVAMVV------------------     
 2 22Suberites      85.7%  52.7%     ------------------------------------------------------------     
 3 3Sycon           97.9%  36.6%     --------------------------MMAVFRYLPVAFFFVIM-----------------     
 4 2Leucosolenia    92.9%  23.3%     --------------------QKTSNKELTMYGLRLYTFAVVL------------------     
 5 5Mytilus         82.9%  20.1%     -----------------------------MSVALFFALLCGL------------------     
 6 7Nitzschia       91.4%  23.5%     ----------------PFCTHNM--NLSVVCVVVILSLVFAL------------------     
 7 24Caenorhabditi  87.9%  22.1%     ---------------------------------MFVKLCGIL------------------     
 8 8Lolium          77.1%  26.5%     ---------------------------MDSKILFLLVGLIGL------------------     
 9 11Betula         83.6%  25.5%     -----------------VESSRMISMYSNIRQVLFMALL-GA------------------     
10 13Alveopora      80.0%  26.7%     -----------------------------------------X------------------     
11 29Urechis        87.9%  26.6%     ---------------ALVTTSSLVGISEQLQGVNYSPVFSGL------------------     
12 12Heliopora      87.1%  27.5%     -----------------------------MKSCVILCLCFGF------------------     
13 27Crassostrea    82.1%  20.3%     -----------------------------MNGLFLFCVATTA------------------     
14 14Apostichopus   87.9%  34.4%     ----------------------VFTMKVLLTLIVVIAVVEA-------------------     
15 19Stichopus      87.9%  18.3%     -------------------------MKVLLTFLVVVVAVEAAYQENACSSYEHSDYGCTG     
16 15Loxechinus     87.1%  31.3%     -------------------MDAKFNFKSAMITVFMIAIAPFVA-----------------     
17 17Asymmetron     68.6%  25.8%     -----------------------------MSPTPIILFASL-------------------     
18 20Branchiostoma  91.4%  27.3%     -----------------------------MTKAPVILLASLIG-----------------     
19 18Branchiostoma  88.6%  32.5%     ------------------------------MKTTLWFVAVLFA-----------------     
20 16Ptychodera     92.1%  19.6%     --------------QLAKTVDCTYH-RSTMERIFATVITLF-------------------     
21 21Salpa          85.0%  14.9%     -----------------------------MKALTLLAMALLAA-----------------     
22 23Macrostomum    84.3%  17.1%     -----------------------------MQGVLLITALLAC------------------     
23 4Termitomyces    67.9%  18.0%     ------------------------------------------------------------     
24 25Stegodyphus    94.3%  15.6%     ---------------------------MEFKGLCFALCFLLSA-----------------     
25 26Drosophila     86.4%  13.9%     ------------------------------------------------------------     
26 28Lepeophtheiru  90.0%  14.5%     --------------------------MRTYSKILISAAIVLFA-----------------     
27 6Reticulomyxa    83.6%  25.7%     ------------------------------------------------------------     
28 9Marchantia      92.1%  13.5%     -----GDTAWEISERFGLTVEQLTRVNKVIPDVLYPGDVLLVP-----------------     
29 10Klebsormidium  92.1%   9.4%     VEVGEGDSLWTIGQRWGVDWQQLKRANELEDDVIMPGEVLRIPR---------GEGGVRG     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ............................................................     
   consensus/80%                     ......................................h.h...................     
   consensus/70%                     ................................hhh.hhh.h...................     
 
                      cov    pid 121          .         .         :         .         .         . 180 
 1 1Haliclona      100.0% 100.0%     ------------------------------------------------------------     
 2 22Suberites      85.7%  52.7%     ------------------------------MATKPS------------------------     
 3 3Sycon           97.9%  36.6%     -----------------------------PMTSSECR-----------------------     
 4 2Leucosolenia    92.9%  23.3%     -----------------------------CLAWVVQ------------------------     
 5 5Mytilus         82.9%  20.1%     -----------------------------NVCCGLKEIVESYKVEF--------------     
 6 7Nitzschia       91.4%  23.5%     -----------------------------VQSS---------------------------     
 7 24Caenorhabditi  87.9%  22.1%     -----------------------------AFAVT--------------------------     
 8 8Lolium          77.1%  26.5%     -----------------------------CSAA---------------------------     
 9 11Betula         83.6%  25.5%     -----------------------------CIAAG--------------------------     
10 13Alveopora      80.0%  26.7%     -----------------------------SLAN---------------------------     
11 29Urechis        87.9%  26.6%     -----------------------------NVAA---------------------------     
12 12Heliopora      87.1%  27.5%     -----------------------------ALVTS--------------------------     
13 27Crassostrea    82.1%  20.3%     -----------------------------ALAYGSDAPCTNSGGVC--------------     
14 14Apostichopus   87.9%  34.4%     ------------------------------------------------------------     
15 19Stichopus      87.9%  18.3%     QCMDNGATACPGGNTISGLCPQQANHVKCCFTADSDTECTSYNHPTAGSV------GHCI     
16 15Loxechinus     87.1%  31.3%     -----------------------------TNTMALP------------------------     
17 17Asymmetron     68.6%  25.8%     ------------------------------LVVVHA------------------------     
18 20Branchiostoma  91.4%  27.3%     -----------------------------CLSAVHA------------------------     
19 18Branchiostoma  88.6%  32.5%     -----------------------------CVWHGGN------------------------     
20 16Ptychodera     92.1%  19.6%     ------------------------------TVAVNA------------------------     
21 21Salpa          85.0%  14.9%     ------------------------------------------------------------     
22 23Macrostomum    84.3%  17.1%     -----------------------------CFCQQIRTR----------------------     
23 4Termitomyces    67.9%  18.0%     ------------------------------------------------------------     
24 25Stegodyphus    94.3%  15.6%     -----------------------------ASVSGQG------------------------     
25 26Drosophila     86.4%  13.9%     ------------------------------------------------------------     
26 28Lepeophtheiru  90.0%  14.5%     -----------------------------TVIFAEDDYVCD-------------------     
27 6Reticulomyxa    83.6%  25.7%     ------------------------------------------------------------     
28 9Marchantia      92.1%  13.5%     ----EDAVERPVGWTF------------QAAKARIKGIAAHANAKF--------------     
29 10Klebsormidium  92.1%   9.4%     --WVQRAVKRIAGQRT------------KPVTVREGDTAWDIAARFGITVTKLQALNHGL     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ............................................................     
   consensus/80%                     ............................................................     
   consensus/70%                     ...............................h............................     
 
                      cov    pid 181          .         2         .         .         .         . 240 
 1 1Haliclona      100.0% 100.0%     -----------------------------------------------------ISDA---     
 2 22Suberites      85.7%  52.7%     ---------------------------------------------------GPISAK---     
 3 3Sycon           97.9%  36.6%     --------------------------------------------------GLEIPET---     
 4 2Leucosolenia    92.9%  23.3%     ---------------------------------------------------SQFSAQ---     
 5 5Mytilus         82.9%  20.1%     ---------------------------EQREVDVESEGPV---SGDLNESNGLVSDK---     
 6 7Nitzschia       91.4%  23.5%     -----------------------------------------------------PSHD---     
 7 24Caenorhabditi  87.9%  22.1%     ----------------------------------------------------YASSD---     
 8 8Lolium          77.1%  26.5%     -----------------------------------------------------FTDK---     
 9 11Betula         83.6%  25.5%     ----------------------------------------------------PLTDK---     
Sabina Štukelj,  Filogenomska analiza lizocimov pri evkariontih 
106 
 
10 13Alveopora      80.0%  26.7%     -----------------------------------------------------FTDQ---     
11 29Urechis        87.9%  26.6%     -----------------------------------------------------ISNN---     
12 12Heliopora      87.1%  27.5%     ---------------------------------------------------SDLSTK---     
13 27Crassostrea    82.1%  20.3%     -QD-----DHLACHNGHYQSGLC-TGGAHRRCCLTSASHT----GSFST--GIVSQQ---     
14 14Apostichopus   87.9%  34.4%     ---------------------------------------------------GPVPSD---     
15 19Stichopus      87.9%  18.3%     --------DTSSCPNGYYISGLCPTKAAGIKCCFDKPTGTCGSGGGVGTQPGPVPSD---     
16 15Loxechinus     87.1%  31.3%     ---------------------------------------------------TPVPAD---     
17 17Asymmetron     68.6%  25.8%     ---------------------------------------------------GYVPDA---     
18 20Branchiostoma  91.4%  27.3%     ---------------------------------------------------GYVPDA---     
19 18Branchiostoma  88.6%  32.5%     ---------------------------------------------------STTYDE---     
20 16Ptychodera     92.1%  19.6%     ---------------------------------------------------AYVPDD---     
21 21Salpa          85.0%  14.9%     ------------------------------------------------YAGAQLTDE---     
22 23Macrostomum    84.3%  17.1%     --------------------------------------------------PTDLPDK---     
23 4Termitomyces    67.9%  18.0%     ------------------------------------------------------------     
24 25Stegodyphus    94.3%  15.6%     -----------------------------------------------FHPPGQISEV---     
25 26Drosophila     86.4%  13.9%     --------------------------------------------------KKPITET---     
26 28Lepeophtheiru  90.0%  14.5%     ------------------------------------------------DSNSAVTNN---     
27 6Reticulomyxa    83.6%  25.7%     -----------------------------------------------------MTQD---     
28 9Marchantia      92.1%  13.5%     -FD-VFP-------------------------------P----PKGATVLQYVVASD---     
29 10Klebsormidium  92.1%   9.4%     SLDAIFPGDVVLVPHSALDRAQCFLGLAPRLGPLQRADPDN--PASPFVLAGPLHSSEEA     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     .....................................................h.tt...     
   consensus/80%                     .....................................................hspp...     
   consensus/70%                     .....................................................lssp...     
 
                      cov    pid 241          :         .         .         .         .         3 300 
 1 1Haliclona      100.0% 100.0%     ----------LFRAIQKVETGGEKDPLNAVGD---------GGKSIGPFQIMEGYYSDAV     
 2 22Suberites      85.7%  52.7%     ----------LFHAIMMVESSGDVD-A--VGD---------QGKSIGAYQIQEPYWRDAT     
 3 3Sycon           97.9%  36.6%     ----------FFRALRHVESTGDDN-A--VGD---------DGASQGPLQIKRAYYNDAV     
 4 2Leucosolenia    92.9%  23.3%     ----------CRRCICVAEQ-CGMN-A------LTC--NDEVPAACGPYQISLSYYCDAN     
 5 5Mytilus         82.9%  20.1%     ----------CMRCICMVESHCNNN-I---G----C-RMDVGSLSCGPFQIKKAYWIDCG     
 6 7Nitzschia       91.4%  23.5%     ----------CLACICKIESGC-RA-A---G----C-HMDVGSLSCGYYQIKLPYYIDCG     
 7 24Caenorhabditi  87.9%  22.1%     ----------CLQCICKKESEC-KP-V---G----C-NDDVGSLSCGYYQIKLSYYKDCG     
 8 8Lolium          77.1%  26.5%     ----------CMKCICQIESNCNAN-I---G----C-RWDVNSDSCGPYQIKEPYWIDCG     
 9 11Betula         83.6%  25.5%     ----------CLNCICQIESNCDPN-M---K----C-IMDEGSLSCGPYQIKEVYWIDCG     
10 13Alveopora      80.0%  26.7%     ----------CMKCICEIEG-CDKE-I---G---DC-KWDVNSYSCGPYQIKNPYWIDCY     
11 29Urechis        87.9%  26.6%     ----------CLSCICHVEG-CERQ-V---G---KC-RMDRGSLSCGPFQIKEPYWIDCG     
12 12Heliopora      87.1%  27.5%     ----------ALHCICDVESQCDVS-I---G----C-RMDQGTLSCGPYQIKEVYWQDCG     
13 27Crassostrea    82.1%  20.3%     ----------CLQCICNVESGC-KA-I---G----C-HFDVNSDSCGYFQIKEGYWHDCG     
14 14Apostichopus   87.9%  34.4%     ----------CMACICAVESNCNSN-I---G----C-NVDRGSYSCGPFQIKEPYYIDAT     
15 19Stichopus      87.9%  18.3%     ----------CMACICEVESNCNEN-I---G----C-RWDVNSDSCGPFQIKNDYYSDAK     
16 15Loxechinus     87.1%  31.3%     ----------CLNCICQVESNCRMP-------QPVC-RWDVSSLSCGPFQIKEGYWNDAK     
17 17Asymmetron     68.6%  25.8%     ----------CMNCICDVETNCRMP-------DPLC-HMDGGSPSCGPFQLKRAYWLDAR     
18 20Branchiostoma  91.4%  27.3%     ----------CMNCICYVESGCRMP-------DPLC-HMDVGSLSCGPFQMKLGYWQDAR     
19 18Branchiostoma  88.6%  32.5%     ----------CLDCICKVESTCRMP-------SPLC-HWDVGSDSCGPYQIKYAYWQDAQ     
20 16Ptychodera     92.1%  19.6%     ----------CLHCICYVETHCSMP-QHGSGQYSHC-DWDVYSYSCGPYQIKDIYWEDAK     
21 21Salpa          85.0%  14.9%     ----------CVGCMCKASSGCVMA-------DPPCFTTDWGSYVCSPWKFNDLYWIDGG     
22 23Macrostomum    84.3%  17.1%     ----------FFRCICKIESNCNPS-I---G----C-VNDPVTLSCGPYQIKEAYWQDAS     
23 4Termitomyces    67.9%  18.0%     -----------------------------------------XEHVCGPFHITHDYWLDGG     
24 25Stegodyphus    94.3%  15.6%     ----------CFECLCEASTGCDME-I---G----CVSNGVGQYHCGPYYISYEYWVDGG     
25 26Drosophila     86.4%  13.9%     ----------CLLCMCEALSGCNATAV--------C-----VNGACGIFRLTWDQWVDSG     
26 28Lepeophtheiru  90.0%  14.5%     ----------CMGCICQASSSCNQT-I---G----CIS---GNSLCGPFLISKPFWLDAG     
27 6Reticulomyxa    83.6%  25.7%     --SQKFSFDNFFYALHQVETGGRLDKI--EG----C-----FGKTKGPFQIHYEYWVDSS     
28 9Marchantia      92.1%  13.5%     IDEYRHNYRVLLNGLRDVETSFIMP-A-PTGD---------GGMSIGPLQISTAYHTDAW     
29 10Klebsormidium  92.1%   9.4%     IARMRQRHRKLLNGIRHVESSFLMP-A-PVGD---------DGFSIGPLQISKEYHMDAW     
   consensus/100%                    ..............................................u.h.h....a.Ds.     
   consensus/90%                     ..........hh.shp.hps.h....................s.shG.hplp..Ya.Ds.     
   consensus/80%                     ..........hhtslp.hEots..s................ss.upGPaQIp.sYa.Dst     
   consensus/70%                     ..........shpCICplEosCphs.h...t....C.....suhSCGPaQIppsYa.Dst     
 
                      cov    pid 301          .         .         .         .         :         . 360 
 1 1Haliclona      100.0% 100.0%     E---HDPTL-QANGETYQNCRGEGSVEYSKRVIQAYMNRYAT--KARLGRKATDEDIARI     
 2 22Suberites      85.7%  52.7%     D---FKSEL-TANGETWQDCKGTGSLTYSEKVMQAYMERYAT--KSRLGHDPKDEDLARI     
 3 3Sycon           97.9%  36.6%     V---SDPSL-TGNGMSYDDVKGQGSYAYSKRVVQSYMDHYAT--SERLGRQPTLEDIARI     
 4 2Leucosolenia    92.9%  23.3%     Y---IAPLTCQGYQEEWQIC--ANTWSCANATVDAYMQRYGS--YCTAGITPTCEDYAKI     
 5 5Mytilus         82.9%  20.1%     Q---PK--------GDYKAC--ANDYACAYNCIQTYMARYIG--H--SGCPKNCESYARI     
 6 7Nitzschia       91.4%  23.5%     E---PGKKHGESTESAWKRC--ADNYDCATTCATKYLNRYGT--YCTGGRTPTCQDYARI     
 7 24Caenorhabditi  87.9%  22.1%     Q---PGKRAGESVEAAWRRC--SDELDCASTCVQSYYNRYKK--QCAGTGQGACEIMARN     
 8 8Lolium          77.1%  26.5%     R---PG--------SDWRSC--ANSMSCAEQCVKAYMNRYGT--YCTGGRTPVCQDYARI     
 9 11Betula         83.6%  25.5%     R---PG--------SDWQSC--SFDMGCAETCIRNYMNRYAT--YCTGGRSPVCEDYARI     
10 13Alveopora      80.0%  26.7%     K---PG--------NDWQSC--TKQMSCSVTCVKAYMRRYGT--YCTRRRTPTCEDYARI     
11 29Urechis        87.9%  26.6%     R---PG--------TGWQPC--AKQMVCSVNCVRAYMERYGT--YCTGGRPPTCEDYAKI     
12 12Heliopora      87.1%  27.5%     S---PG--------NDYKSC--ANSKECSETCIHAYMQRYGK--FCTGGRTPNDEDYARI     
13 27Crassostrea    82.1%  20.3%     S---PG--------SSWRSC--ANDLACASKCVQAYMSRYIG--F--SGCSHSCESYARI     
14 14Apostichopus   87.9%  34.4%     L---MS----NNLGAGWVSC--TTNKACAERTVQAYMTRYAT--YSRLRHTPTCEDFARI     
15 19Stichopus      87.9%  18.3%     L---MS----NNLGTDWVSC--TTEQECAERTVQAYMSRYAT--SSRIGYTPGCEEFARI     
16 15Loxechinus     87.1%  31.3%     L---RG----GNLMNSWRAC--TATFGCSRDAVQGYMARYAV--SRRLGHQPTCEDFARI     
17 17Asymmetron     68.6%  25.8%     L---KG----GDLMNDWQKC--AASWTCSRQCVDGYMERYAV--RSRLGHNPTCEDFSRI     
18 20Branchiostoma  91.4%  27.3%     L---KG----GPLLNDWKIC--SADWNCSRDAVNGYMERYAV--SSRLGHSPTCEDFSRI     
19 18Branchiostoma  88.6%  32.5%     L---HG----GNLMGDWRTC--ARSFRCSRRAVRGYMDRYAT--RARLGRQPTCQDYARI     
20 16Ptychodera     92.1%  19.6%     L---KG----GSLMGDWLKC--TADWQCSGDAVNGYMKRYAT--KARIGTTPTCEHFSRI     
21 21Salpa          85.0%  14.9%     R---LG--------HDFEYC--GGNWACSEDTVRGYLGRYA-------GKYQTCETYSRT     
22 23Macrostomum    84.3%  17.1%     EL--PGEHI-GGRLEDLYHR--SDNMSCSKKVMLNYFQRYGR--YCT-GTTPESTTEVRP     
23 4Termitomyces    67.9%  18.0%     K---QG--------TDWRSC--AMDVQCAVGTVRQNMKRYKK--DCDGDGQVDCQDYARI     
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24 25Stegodyphus    94.3%  15.6%     K---PDED--PDNPLDFEQC--LNKKPCAEASIRGYVQKWSQ--DCNGDQQIDCYDWGLI     
25 26Drosophila     86.4%  13.9%     RLTIAGDS--PLSESSFTNC--ANDPHCAADTLQNYMVKYGQ--DCNGDEQQNCLDYGAI     
26 28Lepeophtheiru  90.0%  14.5%     ACALNGDN--PSSPTAFINC--ANDIACAAKTIRSYVNRFQK--DCNGDQVETCEDFAMI     
27 6Reticulomyxa    83.6%  25.7%     V---SG---------NFEKD--IFDLDKSKECVSGWLNRHAKSEWSNSMSLSDCEKCARR     
28 9Marchantia      92.1%  13.5%     W---------QASHTSKYEC--CEDVDYAERTVINYWLRWCP--WAL--EFGDLETLART     
29 10Klebsormidium  92.1%   9.4%     WL--------EQLDAAHYAR--VDEVEHAEATAIQYWLRYCP--WAL--DFGDYQTLARI     
   consensus/100%                    ...............th.......p..hu.tsh.t.h.+a.................sh.     
   consensus/90%                     .....t.........sa..s....phthu.tsh.tYh.+at........t..s.pphuth     
   consensus/80%                     .....s........tsa.tC..stphtputpslpsYhtRYs....st.sp..sspshuRI     
   consensus/70%                     h....u........ssappC..ssshsCuppslpuYhpRYup...sphsppssCEcaARI     
 
                      cov    pid 361          .         .         .         4         .         . 420 
 1 1Haliclona      100.0% 100.0%     HNGGPNGFKK---CSTSKYWKRVQNCLK-----------------------QQPQP*---     
 2 22Suberites      85.7%  52.7%     HNGGPNGYKN---PNTVQYWVKVKKYL---------------------------------     
 3 3Sycon           97.9%  36.6%     HNGGPTGYKR---DSTLGYWQKVNGQMQL--------------------ELSSARPLECT     
 4 2Leucosolenia    92.9%  23.3%     HKGGPEGCRSG-DVNLEIFWSSVSQCCT------------------------SALPSLC-     
 5 5Mytilus         82.9%  20.1%     HNGGPRGCTN---PNTIGYWNKIK-------------------------------QQGCT     
 6 7Nitzschia       91.4%  23.5%     HNGGPKGCVH---SGTIGYWHKVEQCCR---------------------------GHHC-     
 7 24Caenorhabditi  87.9%  22.1%     HNGGPRGCKK---SATLGYWNGIK-------------------------------GLGCS     
 8 8Lolium          77.1%  26.5%     HNGGPKGCQS---SAT--------------------------------------------     
 9 11Betula         83.6%  25.5%     HNGGPQGCQQ---SDTDFYWDRMRTC----------------------------------     
10 13Alveopora      80.0%  26.7%     HNGGPTGCRKV-SANLDRYWAKVKKCCDR--------------------------KGGC-     
11 29Urechis        87.9%  26.6%     HNGGPRGCTK----PLESYWRRVKACCD------------------------ASFGGRC-     
12 12Heliopora      87.1%  27.5%     HNGGPKGCQK---AGTLGYWNKVKKCCDTG-------------------------PGQCN     
13 27Crassostrea    82.1%  20.3%     HNGGPAGCKH---TNTLGYWSHVH-------------------------------AQGCS     
14 14Apostichopus   87.9%  34.4%     HNGGPNGYRH---SSTIGYWNRVSACLR--------------------------------     
15 19Stichopus      87.9%  18.3%     HNGGPNGYLY---SSTDGYWSKVSACL---------------------------------     
16 15Loxechinus     87.1%  31.3%     HNGGPNGFNK---TATLKYWAKVQKCLLG-------------------------------     
17 17Asymmetron     68.6%  25.8%     ------------------------------------------------------------     
18 20Branchiostoma  91.4%  27.3%     HNGGPNGFKN---PKTLVYWGRVKKCLGGGPELN-----------------EVDLEQQT-     
19 18Branchiostoma  88.6%  32.5%     HNGGPNGYMY---DSTLSYWRLVQACLP---------------------------AK---     
20 16Ptychodera     92.1%  19.6%     HNGGPNGYKV---EATKKYWLKVKDCLD---------------------------HHKCC     
21 21Salpa          85.0%  14.9%     HLGGPWGLDT---AAATNYWQDVERCMDNGGFII--PDEHTTTAPTPEDTTITATPEDTT     
22 23Macrostomum    84.3%  17.1%     PR-----------LQTLQHGWLLGQSVPLPG-----------------------------     
23 4Termitomyces    67.9%  18.0%     HRFGVEACGKQSDKDFNMFKNYLDTCLEE----------------------ISASTQDMN     
24 25Stegodyphus    94.3%  15.6%     HKAGPYGCNGT-WVQKTEFWSRFRACYDK----------------------VYEFYDKAS     
25 26Drosophila     86.4%  13.9%     HYMGPFNCQA---DMPYTFASIFRKCLKR-----------------------AELPVKLL     
26 28Lepeophtheiru  90.0%  14.5%     HKNGGWNCGNN--IDNTDYGMFFTECKDN-------------------------------     
27 6Reticulomyxa    83.6%  25.7%     YNGGPEGDKM---LQTEAYWNKFKNHLDR----------------------NKKCHDNC-     
28 9Marchantia      92.1%  13.5%     HNGGPQFWQF---LSTSRYWRKVRIAMKKWGHSQGFPEFQNV---RPRNEMLPLFNAHIP     
29 10Klebsormidium  92.1%   9.4%     HNGGPAFYEN---LKTTNYWRRVQSGLRKYGYRER-PKFYDF---LHEPASPDRRAKQLR     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     a..Gs.............ah..ht....................................     
   consensus/80%                     HpuGP.sht.....th..ah.hhp....................................     
   consensus/70%                     HNGGPpGhpt....ss.tYWtplptsh.................................     
 
 
7.3.4 G-tip lizocima (GH23) 
 
                      cov    pid 121          .         .         :         .         .         . 180 
 1 1Leucosolenia   100.0% 100.0%     -------------------------GGPAASHRMVTNDYTALNNLKHCYVQAGNNNCVHP     
 2 17Mytilus       100.0%  43.2%     GNVTVL-HPKGMAP---------KYGGMAASHLAIDQDISEIDKRKSCYLKAAANNCIHP     
 3 2Leucosolenia    96.4%  30.1%     GNINRL-SPTGRHS-----------GGVSASQSAVRAHLSTLNGMKSCYEQAASANCMEA     
 4 5Elodea          97.0%  39.4%     GDINNL-HPTGKAN-----------GGVAGSNAEIAHDVPALERHRNCYQASADKNCIQA     
 5 3Poterioochromo  95.8%  25.5%     --IIAI-LVGGISS---------IANGEHNVCSLGDKELRIIKQHQNDIVTTARRHGIDP     
 6 5Alveopora       94.6%  30.5%     GNIDKIPDVEGASSATASQDGL-GYSGVRASRTMAETDLRDVNDYKSIINSAGNRLCVDP     
 7 10Ciona          89.8%  40.3%     ---------------------------------MAQTDLSRMNNYKSKIEQAGQQLCMDP     
 8 7Branchiostoma   94.6%  31.9%     GNIMAV-DTTGASAQTASQDGI-GYGGTSASQQMARTDLNRLNTYKSKIYNAASAKNMDP     
 9 9Branchiostoma   94.6%  31.4%     GNIMAV-DTTGASAQTASQDGI-GYGGTSASQQMARTDLNRLNTYKSKIYNAASAKNMDP     
10 8Asymmetron      94.6%  23.9%     GNIMEV-DTTGASGQTASQDNI-WYSGVSASHQLASNDLSRLNTYKSKIFDAANAKSMDA     
11 12Trichoplax     94.6%  33.5%     ---MRI-NPSGASSATARQDGL-SYSGVAASNKLASNDYNRCLRYKSQFQSASSSTQIPV     
12 13Lethenteron    94.0%  35.1%     GDIMNI-DTTGASAATANQDRL-GFDGPAASHQLVKTDDCRLKKYKDRIVDAATTTGVDP     
13 14Petromyzon     68.1%  27.0%     GDIMNI-DTTGASADTANQDRL-GFDGPAASHQLVKTDDCRLKSYKDRIMDAAATTGVDP     
14 15Pmarinus       91.6%  36.6%     ---MNI-DTTGASIKTAKQDKL-SERGVAASKKLVNADLMRLKNYKTIIVATANAKCMDP     
15 6Galaxea         88.6%  27.4%     GDIMKI-DTTGASEKTAKPNEL-TIKGVEASKKLAEHDLARVEKYKIMITKVAKAKKIDP     
16 18Cyprinus       94.0%  25.1%     GDTMKI-DTTGASEATAKQDKL-TIKGVEAPKKLAEHDLARGEKYKNMITKVGKAKKMDP     
17 19Xenopus        74.7%  40.4%     ---------------------------------------------------------VDP     
18 16Ciona          90.4%  36.9%     --------------------------------MAYEKDLRAMETYKEGIIQAARNNNLEP     
19 11Oikopleura     95.2%  25.0%     ACVQEI-SASGCSG-TCNQDGYCGAGGKTCSERLASNDWSKLRQYQSKARSAGTKKNIDH     
20 20Mus            91.0%  19.3%     GDIMTM-ETFGA---PCDINNL-MNCGIHGSEMFAEMDLKAIKPYRILIKEVGQRHCIDP     
21 21Homo           91.0%  21.1%     GDIMTM-KTSGA---TCDANSV-MNCGIRGSEMFAEMDLRAIKPYQTLIKEVGQRHCVDP     
22 4Persea          71.7%  26.1%     ANIKDV-QTTGASWKTGQQDKL-GYSGVEASHTMAETDSGRMSRYKSKIFNVGQKCGIDP     
   consensus/100%                    .........................................................h..     
   consensus/90%                     .................................hhp.-..thp.hp..h.tsutt.thcs     
   consensus/80%                     .....h..s.Gh.............tG.tssp.hsptDhtthppa+phh.psuptpsh-s     
   consensus/70%                     ..h.tl.pspGtt............sG.tuSpthsppDhptlppYKshhhpsuptpshDP     
 
                      cov    pid 181          .         2         .         .         .         . 240 
 1 1Leucosolenia   100.0% 100.0%     AVIAGIASRETRGGTLIKST-------GGWGDHH------HAYGIM-QCDGGASGL---G     
 2 17Mytilus       100.0%  43.2%     AVIAGIASRESRAGKMLYST-------NGWADHH------HAYGIM-QCDVRVDPLHPYH     
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 3 2Leucosolenia    96.4%  30.1%     SVIGALASRESNGGDSLTS--------AGYGDGG------RAWGIL-QCDLL------HS     
 4 5Elodea          97.0%  39.4%     SVIAAIASRETRGGTLLVAT-------GGWGDQG------HAWGIM-QCDVR------YS     
 5 3Poterioochromo  95.8%  25.5%     ALLAAIISRESNGGLTLDK--------NGYGDKG------KAFGVA-QIDQR------YH     
 6 5Alveopora       94.6%  30.5%     AVIAAIMSRETRAGKVLGS--------DGFGADG------HGYGLM-QVDDR------YH     
 7 10Ciona          89.8%  40.3%     AVIAGIISRETRAGAAMNS--------NGYGSDG------HGYGLM-QVDDR------YH     
 8 7Branchiostoma   94.6%  31.9%     AVIAAIISRESRAGAALAS--------DGTGDHG------NGYGLM-QVDIR------YH     
 9 9Branchiostoma   94.6%  31.4%     AVIAAIISRESRAGAALAS--------DGTGDNG------NGYGLM-QVDIR------YH     
10 8Asymmetron      94.6%  23.9%     AVIAAIISRESRAGAALAS--------DGTGDHG------NGFGLM-QVDYR------YH     
11 12Trichoplax     94.6%  33.5%     GLITAIASRESRCGGALDS--------NGYGDHG------NGYGLM-QVDKR------YH     
12 13Lethenteron    94.0%  35.1%     AIVAAIISRETRAGNVLD---------NGWGDNG------NAFGLM-QIDKR------YH     
13 14Petromyzon     68.1%  27.0%     AIVAAIVSRESRAGNVLD---------NGWGDNG------NAFGLM-QIDKR------YH     
14 15Pmarinus       91.6%  36.6%     AVIAAIISRESRAGALLV---------KGFGDNG------NGFGLMQQVDKR------FH     
15 6Galaxea         88.6%  27.4%     AVIAAIISRESRAGAALK---------NGWEPKG------NGFGLM-QVDK-------IH     
16 18Cyprinus       94.0%  25.1%     AVIAAMISRESRAGAVLK---------NGWEPAG------NGFGLM-QVDKR------SH     
17 19Xenopus        74.7%  40.4%     ALICGIISRETRAGAVLK---------DGWGDHG------NAFGLM-QVDKR------YH     
18 16Ciona          90.4%  36.9%     SLIAGIASRESNGGRALDK--------DGLGDHG------NGFGIM-QVDKR------HH     
19 11Oikopleura     95.2%  25.0%     NLIGAIISRETRAGAALQTWNGQYGWGDCYGGQC------YGWGLM-QVDRR------YH     
20 20Mus            91.0%  19.3%     ALIAAIISRESHGGAVLQ---------NGWDHKG------QRFGLM-QLDKN------MY     
21 21Homo           91.0%  21.1%     AVIAAIISRESHGGSVLQ---------DGWDHRG------LKFGLM-QLDKQ------TY     
22 4Persea          71.7%  26.1%     ALIAAIISRESRAGNVLH---------DGWGDWNPHRNAYNAWGLM-QVDVNPSGG--GH     
   consensus/100%                    sllsuhhSREopsG..h..........tsht..t.......taGlh.QhD..........     
   consensus/90%                     ulluuIhSREopuGthL..........sGhssts......puaGlM.QhD.t......ht     
   consensus/80%                     ulIAuIhSREo+uGssLt.........sGauspG......puaGlM.QlDhp......ha     
   consensus/70%                     AlIAAIhSREoRuGssLt.........sGaGcpG......puaGLM.QlDhR......aH     
 
                      cov    pid 241          :         .         .         .         .         3 300 
 1 1Leucosolenia   100.0% 100.0%     S-QCTQYP--WNSCEHIDFMTREFIVKYVGIIKHKHPSWAPEVQLQGAVSAYNAGTGNVA     
 2 17Mytilus       100.0%  43.2%     K-NCTSYL--WYSCDHINAMTKYVLVPYIEAVKQKLPSWSDAQAPQGGVAAYNFGVRNVR     
 3 2Leucosolenia    96.4%  30.1%     GLNCKSCG--ARTCCHINMMVHDLLIPYYNQVSSKHSSWTTEQKMQGAVAAYNFGVSNVQ     
 4 5Elodea          97.0%  39.4%     GLPCTSVP--WDSCEHIEMLVNRLLVPYVNQVHNKFSSWTMDQALQGAVAGYNGGVSRVT     
 5 3Poterioochromo  95.8%  25.5%     N-QLGKESRDPWSPAHLDQACT-ILQSNKEQVRKKHPSWTDAQVERGAVAAYNFGVKNVL     
 6 5Alveopora       94.6%  30.5%     N-LQGG----PYSLAHVEQATG-ILIDMINGVKNKHRDWTTDMVLKGGISAYNAGVSNVQ     
 7 10Ciona          89.8%  40.3%     T-LEGS----PTSLDHILQGTG-ILIDFIGQIDQKFPSWSQNMVYKGGICAYNIGVGGVQ     
 8 7Branchiostoma   94.6%  31.9%     T-PQGG----PYTTTHIKQGTQ-ILIDTINCVKRNHPGWSTEMALKGGISGYNAGCGNVQ     
 9 9Branchiostoma   94.6%  31.4%     T-PQGG----PYTTTHIKQGTQ-ILIDTINCVKRNHPGWSTEMALKGGISGYNAGCGNVQ     
10 8Asymmetron      94.6%  23.9%     T-PVGG----PYSTDHIKQGTQ-ILIDTINCVKRNHPNWSANKALKGGISGYNAGCGNVQ     
11 12Trichoplax     94.6%  33.5%     S-LQGG----PYSSTHISQATN-ILISSINGVANNHRSWTKEQQMQGGVAAYNFGVSNVQ     
12 13Lethenteron    94.0%  35.1%     TPLEGA----YDSVEHLVQASH-ILIDMVNTIKGMFPTWTAEQQLKGGISAYNAGPRNVR     
13 14Petromyzon     68.1%  27.0%     TPLEGA----YDSVEHLVQGSK-ILIDMFNTIQVKFPTWTAEQQLKG-------------     
14 15Pmarinus       91.6%  36.6%     N-IVGT----WDSEDHLKQGTG-ILIDMISAIKKKFPNWTQDQQMKGGISAYNAGTRNVG     
15 6Galaxea         88.6%  27.4%     T-PVGA----WDSEEHVTQATE-ILIGFIKKIKVHFPKWTQEQCFKGGIAAYNKGVSRVT     
16 18Cyprinus       94.0%  25.1%     T-PVGA----WDSEQHVTQATE-ILIGFIKEIKVNFPKWTQEQCFKGGIAAYNKGVSRVT     
17 19Xenopus        74.7%  40.4%     T-PKGK----WDSEEHLDQAAG-ILVDFILDSRKKFPCWTPEQQLKGGIAAYNCGLKRVD     
18 16Ciona          90.4%  36.9%     T-PIGG----PYSNEHINQGAT-ILRNSINAVEKKFPTWSPDLQLRGGVAAYNFGVSNVR     
19 11Oikopleura     95.2%  25.0%     S-VQGA----WDSQAHMEQATQ-ILIDTINCVGRNHSGWSLAQKTKGGVSGYNAGCGNVQ     
20 20Mus            91.0%  19.3%     H-PIGS----WDSKEHLLQSVG-ILTERIKAMKRKFPTWNTAQQLKGGLTAFKSGMETIV     
21 21Homo           91.0%  21.1%     H-PVGA----WDSKEHLSQATG-ILTERIKAIQKKFPTWSVAQHLKGGLSAFKSGIEAIA     
22 4Persea          71.7%  26.1%     T-AEGA----WDSEVHLCQATG-ILVGFIGRIRNKFPGWSGEQHLKGGI-----------     
   consensus/100%                    t...tt......o..Hh...st.hl...h...t..h.tWs.t...pG.............     
   consensus/90%                     p...st......o.tHl..hst.lLh..httlp.passWo.t..hpGulsuap.G.ttl.     
   consensus/80%                     s...Gu......S.pHlpQust.ILlshlptlpppassWo.t.thpGuluuYNhGhtpVt     
   consensus/70%                     s...Gu......SppHlpQuot.ILlshIptlcppaPsWotppth+GGluuYNhGstsVt     
 
                      cov    pid 301          .         .         .  ] 333 
 1 1Leucosolenia   100.0% 100.0%     TISGMDRGTTHDDYSNDVMARAQYLV-THYHW-     
 2 17Mytilus       100.0%  43.2%     TWDKLDIGTTHNDYSNDVIAQAQWLI-HRYNW-     
 3 2Leucosolenia    96.4%  30.1%     SWGGLDIGSTGNDYSNDVMARAQYLK-SQ-GWS     
 4 5Elodea          97.0%  39.4%     SWDHVDAGTTGHDYSNDVIARAKYLM-AH-GWN     
 5 3Poterioochromo  95.8%  25.5%     TVEGIDRGTTGNNYSEDVLKRRQRFR-SE-GFI     
 6 5Alveopora       94.6%  30.5%     SYDGMDIGTTGNDYSHDTVARAQYYR-DQ-GY-     
 7 10Ciona          89.8%  40.3%     TYPNMDVGTTGDDYSSDVVARAQFYK-DN-GY-     
 8 7Branchiostoma   94.6%  31.9%     TYNGMDIGTTGDDYGNDVVARAQWLK-RN-GYN     
 9 9Branchiostoma   94.6%  31.4%     TYNGMDIGTTGDDYGNDVVARAQWLK-RN-GYN     
10 8Asymmetron      94.6%  23.9%     TYAGMDIGTTGDDYGNDVVARAQWLK-GQ-GF-     
11 12Trichoplax     94.6%  33.5%     SIGGMDIGTTGNDYSNDVVARAQWFH-NN-GFN     
12 13Lethenteron    94.0%  35.1%     SYDGMDIGTTGNDYANDVVARAQWLRMNQ-RF-     
13 14Petromyzon     68.1%  27.0%     ---------------------------------     
14 15Pmarinus       91.6%  36.6%     SYANMDIGTTGDDYANDVVARAQMLX-------     
15 6Galaxea         88.6%  27.4%     SYETIDAITTGLDYSNDVVARA-----------     
16 18Cyprinus       94.0%  25.1%     SYENIDVKTTGLDYSSDVVARAQWFR-SK-GY-     
17 19Xenopus        74.7%  40.4%     NYAHVDLHTTGKDYSNDVVARAQWFK-KN-GFQ     
18 16Ciona          90.4%  36.9%     TPDGIDRGTTGNNYSADVIKRAEYFK-QN-GY-     
19 11Oikopleura     95.2%  25.0%     TYDGMDIGTTGNDYSNDTVVRGQYFR-SR-GF-     
20 20Mus            91.0%  19.3%     TPADID-----GDLVDDVLARAKFYK-RH-GF-     
21 21Homo           91.0%  21.1%     TPSDID-----NDFVNDIIARAKFYK-RQ-SF-     
22 4Persea          71.7%  26.1%     ---------------------------------     
   consensus/100%                    .................................     
   consensus/90%                     s..thD......shstDhhhpt...........     
   consensus/80%                     o.tthDhhoTttDYusDllsRAphhh.tp.ta.     
   consensus/70%                     ohsshDhtTTGsDYusDVlARApahh.pp.sa.     
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7.3.5 C-tip lizocima (GH22c) 
 
                      cov    pid   1 [        .         .         .         .         :         . 60  
 1 1Termitomyces   100.0% 100.0%     MELRKCTMMLIVVLFLCTA---SVTIARTLEPCQIARELRQG----GMPEKQLNDWVCLV     
 2 2Sargassum       88.1%  37.2%     M---RGLAALFVALAVFVS-----VDAKVYERCELANELLNV---YGFPRSELGDWVCLV     
 3 7Asymmetron      73.6%  37.7%     -------------------------------RCEFAQTLRST---YNFDEGTLGDWVCLV     
 4 8Branchiostoma   83.0%  34.2%     M----FLAVVLLMGLVCTA------HAKTYERCELANELVSR-GLTS--RSQAGEWICLV     
 5 3Piper           88.1%  31.3%     M---RALVFLLLAAVA---------NAKVYQRCELAKVLKNA-GMDGFRGISLPNWVCLT     
 6 13Oncorhynchus   86.2%  33.3%     M---RAVVVLLLVAVA---------SAKVYDRCELARALKAS-GMDGYAGNSLPNWVCLS     
 7 17Mus            88.7%  38.4%     M---KTLLTLGLLLLSVTA------QAKVYERCEFARTLKRN-GMAGYYGVSLADWVCLA     
 8 18Homo           88.7%  36.5%     M---KALIVLGLVLLSVTV------QGKVFERCELARTLKRL-GMDGYRGISLANWMCLA     
 9 16Gallus         88.1%  29.6%     M---RSLLILVLCFLPLAA------LGKVFGRCELAAAMKRH-GLDNYRGYSLGNWVCAA     
10 12Callorhinchus  53.5%  33.7%     ------------------------------------------------------------     
11 14Bufo           87.4%  32.1%     SG--KYISWEDSCSYL---------QLQKYERCELAKALKKG-GLADFKGYSLENWICTA     
12 15Alligator      74.8%  32.9%     --------------------------------------MNRL-GLANIPGYSLGDWVCTA     
13 9Petromyzon      91.2%  31.9%     MAF-RSFAMCALVASLCVV---PQTRAKVFARCDLAKTLHAM-GVESFGKASLGDWMCLA     
14 10Eptatretus     88.7%  32.3%     MA--SSLQVLLLGLGVCLVLVHTGVQGKVFQRCELARVLRNIYHVDGWASSKLGDWVCLA     
15 4Galaxea         81.1%  28.9%     -------------MWLCSC------ESRRLGRCDVVRIFKKA-GLDGFEGFSLGNYVCTA     
16 6Apostichopus    60.4%  30.2%     M---KFFIVLVAALALAAP-----AMGKTFTRCSLAREMYAL----GVPKSELPQWTCIA     
17 5Agaricia        89.3%  32.5%     M---KALQVFAVVLLAFGGI----AYAGTKTKCQVVNALRDE----GVPDSQMRDWLCLV     
18 11Nicrophorus    61.6%  19.4%     MI--KFFFLLGLCCCCRLL---VEVRSKVFSPEEFGEVMRNA---SGVNASHIEIWKCLV     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     ......................................h.t.....s..t.ph..ahChs     
   consensus/80%                     ...........................thht.Cphsp.hht.....sh.t.pl.pWhChs     
   consensus/70%                     M...p.h.hhhhhhh...........u+shtRC-lAp.h+ph....uh.t.pLssWlCls     
 
                      cov    pid  61          .         .         .         1         .         . 120 
 1 1Termitomyces   100.0% 100.0%     MSESEGITEAI-NYNNADHSVDYGLFQINSRYWCG---------LHGPGGDCNIACEDLR     
 2 2Sargassum       88.1%  37.2%     QWESSYNTAAT-NTNT-NLSKDYGLFMINDGYWCNSAN-------NPTYNDCNIDCDNLI     
 3 7Asymmetron      73.6%  37.7%     EHESSYNTAAT-NDNT-NGSRDYGLFMFNSDFWCYATD----VDGGTEHNDCNIDCSSLL     
 4 8Branchiostoma   83.0%  34.2%     QHESGFRTGARGGPNW-DGSYDHGLFQINDHYWCDNGG---------PHNDCGVSCSNLR     
 5 3Piper           88.1%  31.3%     KGESNYNTKVI-NRNS-DGSTDYGIFQINSRYWCDDGR------TPRAKNICGIRCAELL     
 6 13Oncorhynchus   86.2%  33.3%     KWESSYNTQAT-NRNT-DGSTDYGIFQINSRYWCDDGR------TPGAKNVCGIRCSQLL     
 7 17Mus            88.7%  38.4%     QHESNYNTRAT-NYNRGDQSTDYGIFQINSRYWCNDGK------TPRAVNACGINCSALL     
 8 18Homo           88.7%  36.5%     KWESGYNTRAT-NYNAGDRSTDYGIFQINSRYWCNDGK------TPGAVNACHLSCSALL     
 9 16Gallus         88.1%  29.6%     KFESNFNTQAT-NRNT-DGSTDYGILQINSRWWCNDGR------TPGSRNLCNIPCSALL     
10 12Callorhinchus  53.5%  33.7%     --ENRRQGRVV--------STDYGLFQINSRYWCDDGR------TPGTSNTCRINCSAFL     
11 14Bufo           87.4%  32.1%     FHESGYNTAST-NYNPPDKSTDYGIFQINSRWWCNDYK------TPRSKNTCNIDCKVLL     
12 15Alligator      74.8%  32.9%     RYESNYNTSAM-NYNPGDRSTDYGILQINSRWWCNDGK------TPRAKNVCRIQCTELL     
13 9Petromyzon      91.2%  31.9%     FAESSYNTAAT-HPNP-NGSTDYGIFQINSKWWCDNGT--------KGHNACKIKCSELL     
14 10Eptatretus     88.7%  32.3%     FAESSYKTNVT-HKNR-DNSIDYGIFQINNHYWCEDGR--------GGYNGCHVQCSQLL     
15 4Galaxea         81.1%  28.9%     YWESRYKTERV--RSA-DTGKDYGIFQINSFNWCNDGT-------PGGKNKCNVPCSDLL     
16 6Apostichopus    60.4%  30.2%     EHESSYRTNVVGPTNS-NGSNDYGIFQINNYYWCQPSN------GRFSYNECHLSCAGQ-     
17 5Agaricia        89.3%  32.5%     KYESRYRYDAV-GSNT-DGSRDYGIYQINSRYWCGRGTEKYVACWEINTYGCGISCSALI     
18 11Nicrophorus    61.6%  19.4%     KWESSFDTAAH-N----TKSGDHGIFQINEKWWCSPPG----------------------     
   consensus/100%                    ..Esth.ht.h........u.DaGlh.hNp..WC..........................     
   consensus/90%                     ..ESthpstsh......s.ShDaGlh.INshaWCt..t.............Ctl.Ct...     
   consensus/80%                     .hESpapTtsh.t.N..stStDYGlFQINscaWCsssp........hshN.CtltCstLh     
   consensus/70%                     .aESsYpTtus.s.Ns.stSpDYGIFQINS+aWCssup........tshNsCtlpCutLl     
 
                      cov    pid 121          .         .         :         .         .         . 180 
 1 1Termitomyces   100.0% 100.0%     KDDISEAIKCAR-FIHSKQGFKAWVGWRNKCEGRSPRDVTHCLHLPSCQCGPYYK-----     
 2 2Sargassum       88.1%  37.2%     DSDISDDVNCVD-IIYARHGFDAWYGWLNHCEGQDTES-----YVSDCGL----------     
 3 7Asymmetron      73.6%  37.7%     DDDITDDVACAQ-IVYARHGFHAWYGWQNNCRG-DTSS-----YISDCNV----------     
 4 8Branchiostoma   83.0%  34.2%     DNNIADDVRCAK-LIYQRHGFSAWYGWQNNCQG-STSS-----YVSGCF-----------     
 5 3Piper           88.1%  31.3%     TDNIQTAIRCAKRVVQDPNGIKAWVAWRLHCQNRDLSS-----YVAGCGVQK--------     
 6 13Oncorhynchus   86.2%  33.3%     TADLTVAIRCAKRVVLDPNGIGAWVAWRLHCQNQDLRS-----YVAGCGV----------     
 7 17Mus            88.7%  38.4%     QDDITAAIQCAKRVVRDPQGIRAWVAWRAHCQNRDLSQ-----YIRNCGV----------     
 8 18Homo           88.7%  36.5%     QDNIADAVACAKRVVRDPQGIRAWVAWRNRCQNRDVRQ-----YVQGCGV----------     
 9 16Gallus         88.1%  29.6%     SSDITASVNCAKKIVSDGNGMNAWVAWRNRCKGTDVQA-----WIRGCRL----------     
10 12Callorhinchus  53.5%  33.7%     NDDITDDIRCVKGVVSDPNGMAAWYGWRDHCRGRNLQS-----YVQGCNV----------     
11 14Bufo           87.4%  32.1%     GDDISPAIKCAKRVVSDPNGMGAWVAWKKYCKGKNLSQ-----WTQGCKL----------     
12 15Alligator      74.8%  32.9%     QPDITVAVNCAKRIVRDPQGMSAWVAWRNHCKGTDVSR-----FIRDCKLWGKKKELGSR     
13 9Petromyzon      91.2%  31.9%     GSDITESVTCAK-LVLKEQGLEAWDGWKAKCRGKDLSA-----YVQGCKLSP--------     
14 10Eptatretus     88.7%  32.3%     KSDIRASVNCAK-IVMKQQGLKAWYGWQRKCQGKDVQV-----YIRGCF-----------     
15 4Galaxea         81.1%  28.9%     QDDLKASVECAK-LIVKTDGLKSWDTWESYCNGRKMTR-----WVKGCEE----------     
16 6Apostichopus    60.4%  30.2%     ------------------------------------------------------------     
17 5Agaricia        89.3%  32.5%     NSNIADDTECAV-KIKRCNSFNKWVAWQRFCQG-DLESNPE-FDFRNC------------     
18 11Nicrophorus    61.6%  19.4%     -------IKKNK-TIFPP-------------QQRRKKK----------------------     
   consensus/100%                    ............................................................     
   consensus/90%                     .......htps..hl................pt.p.p.......................     
   consensus/80%                     tsslt.slpCsc.hl.t.pGhtuW.uWp..Cps.shpt.....ahtsC............     
   consensus/70%                     pssIssslpCAK.llhp.pGhpAWhuWptpCpspchpp.....alpsCt...........     
